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1. WSTĘP
1.1. Bariera śluzówkowa i czynniki regulujące jej działanie
Błona śluzowa odgrywa bardzo istotną rolę w funkcjonowaniu żołądka. Czynnoś-
ciowo pełni ona funkcję bariery śluzówkowej, zabezpieczającej głębiej położone tkanki 
przed działaniem szkodliwych składników soku żołądkowego [27, 183, 190]. W kla-
sycznym ujęciu barierę śluzówkową tworzą komórki nabłonka błony śluzowej żołąd-
ka, wraz ze ścisłymi złączami międzykomórkowymi, oraz przylegająca warstwa śluzu 
[36, 188]. Fundamentalną rolę we właściwym funkcjonowaniu bariery śluzówkowej, 
w utrzymaniu jej integralności, pełni prawidłowy przepływ krwi [151–153, 169].
Istnieje szereg mechanizmów regulujących fizjologiczny przepływ krwi w błonie 
śluzowej żołądka. Należą do nich: tlenek azotu (NO), czuciowe włókna aferentne (włók-
na C) oraz produkty aktywności enzymu – cyklooksygenazy [28, 52, 160, 176, 246].
NO produkowany jest w śródbłonku naczyniowym przez enzym – syntazę NO. Sub-
stratem dla tego enzymu jest aminokwas L-arginina [58, 173, 203]. Syntaza NO (NOS) 
wbudowuje tlen (O2) do cząsteczki L-argininy w procesie 5-elektronowego utleniania 
[23, 115]. Tak powstały NO dyfunduje ze śródbłonka do mięśniówki gładkiej naczynia 
krwionośnego. Reaguje tam z cyklazą guanylową, stymulując ją do produkcji cyklicz-
nego guanozynomonofosforanu (cGMP). Wzrost poziomu cGMP w miocycie gładkim 
powoduje jego rozkurcz, prowadząc w konsekwencji do zwiększenia przepływu krwi 
przez to naczynie [128, 142, 217]. Analogiczny rezultat obserwujemy po podaniu eg-
zogennych nitratów, czyli substancji będących donorami NO, takich jak: 3-morfolino- 
-sydnonimina (SIN-1) [86, 259], S-nitrozo-N-acetyl-D,L-penicylamina (SNAP) [5, 231, 
242], nitrogliceryna [7, 142, 182] lub NO-aspiryna [26, 43, 165]. Niektóre substancje 
naczyniorozszerzające, takie jak pentoksyfilina, działają, przynajmniej częściowo, bez 
pośrednictwa NO na miocyty gładkie, powodując ich rozkurcz [184, 187, 238].
NO jest powszechnie akceptowany jako jeden z kluczowych czynników regulujących 
przepływ krwi w błonie śluzowej żołądka, a przez to utrzymujący integralność bariery 
śluzówkowej [33, 65, 172]. Zahamowanie produkcji NO znacząco upośledza czynności 
śluzówki żołądka [55, 201]. Działanie to jest obserwowane po zastosowaniu NG-nitro-L- 
-argininy (L-NNA) [17]. L-NNA jest niespecyficznym inhibitorem NOS, który hamując 
NOS, upośledza mikrokrążenie żołądkowe, prowadząc do opóźniania gojenia uszko-
dzeń błony śluzowej żołądka, wywołanych przez szkodliwe czynniki [131, 171, 215]. 
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Zahamowanie NOS przez L-NNA ma charakter odwracalny, gdyż może być przełamane 
przez podanie L-argininy, będącej właściwym substratem dla NOS [58, 59, 184].
Ważnym czynnikiem utrzymującym integralność błony śluzowej żołądka są czu-
ciowe włókna aferentne typu C [38, 39, 48]. Włókna te tworzą gęsty splot wokół pod-
śluzówkowych naczyń krwionośnych [53, 221, 223]. Ich zakończenia, znajdujące się 
w okolicy naczyń, uwalniają wazoaktywne peptydy, takie jak: peptyd pochodny genu 
kalcytoniny (CGRP), substancja P (SP), naczynioaktywny peptyd jelitowy (VIP), neu-
rotensyna (NT) [189, 222]. Wymienione peptydy zwiększają żołądkowy przepływ 
krwi, szczególnie przez błonę śluzową żołądka. W żołądku główną rolę odgrywa 
CGRP [219, 220].
Włókna C są wrażliwe na podanie kapsaicyny. Kapsaicyna jest neurotoksyną, której 
działanie na sensoryczne włókna aferentne zależy od dawki [15]. Niskie dawki kapsai-
cyny stymulują włókna C do wydzielania CGRP i innych peptydów [241, 257, 263]. 
Natomiast kapsaicyna, podana w wysokich dawkach, ujawnia swe neurotoksyczne dzia-
łanie, powodując zniszczenie włókien czuciowych [62]. Zniszczenie włókien C tą me-
todą daje możliwość, w badaniach na modelu zwierzęcym, określenia roli włókien C 
w utrzymaniu integralności bariery śluzówkowej żołądka [25, 185, 214] (ryc. 1).
Kolejnym czynnikiem istotnym w prawidłowym funkcjonowaniu bariery śluzówko-
wej jest enzym – cyklooksygenaza (COX) [157, 164]. Substratem dla COX jest kwas 
arachidonowy, odszczepiony przez fosfolipazę A2 z fosfolipidów błon komórkowych 
[64]. Dzięki aktywności COX kwas arachidonowy przekształcany jest do cyklicznych 
nadtlenków PGG2, PGH2, a w końcowym etapie do związków z grupy prostaglandyn: 
prostaglandyny E2 (PGE2) i prostacykliny (PGI2) [76, 154, 156].
Prostaglandyny zapobiegają uszkodzeniu głębiej położonych tkanek poprzez zwięk-
szenie produkcji śluzu, wzmożenie wydzielania jonów wodorowęglanowych (HCO3
–), 
neutralizujących kwaśną treść żołądkową, powodują także wzrost przepływu krwi przez 
błonę śluzową żołądka [130, 174].
Wyróżnia się dwie izoformy COX: izoformę konstytutywną, czyli COX-1, oraz izo-
formę indukowalną COX-2 [46, 67–69, 249]. W klasycznym ujęciu COX-1 odgrywa 
rolę gastroprotekcyjną, gdyż produkowane przez nią prostaglandyny powodują wyżej 
wymienione korzystne działanie wzmacniające efektywność fizjologicznych funkcji ba-
riery śluzówkowej [42, 265]. Natomiast COX-2, której powstanie indukowane jest przez 
mediatory stanu zapalnego, wywołuje niekorzystne skutki spowodowane powstawaniem 
dużej ilości prostaglandyn, odpowiedzialnych wówczas za pojawienie się objawów sta-
nu zapalnego, takich jak wzrost przepuszczalności naczyń, ból i gorączka [26, 32, 40, 
64, 167].
W świetle tej teorii użycie nieselektywnych inhibitorów COX, np. aspiryny (kwas 
acetylosalicylowy), powoduje – oprócz efektów terapeutycznych wynikających z blo-
kowania COX-2 – również skutki uboczne, będące rezultatem zablokowania COX-1 
[161, 226, 264]. Wyniki obecnych badań wskazują jednakże, iż COX-2 wykazuje także 
korzystną aktywność, ważną dla fizjologicznego funkcjonowania błony śluzowej żołąd-
ka [61, 76, 237].
Dlatego też wydaje się uzasadnione zastosowanie selektywnych inhibitorów COX-1 
(SC-560) i COX-2 (rofekoksyb) w celu zbadania udziału obu izoform COX w funkcjo-
nowaniu bariery śluzówkowej [44, 82, 85].
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Ze względu na skutki uboczne działania aspiryny, obiektem badań stała się pochodna 
kwasu acetylosalicylowego, połączona wiązaniem kowalencyjnym z cząsteczką NO po-
przez dołączenie reszty nitroksybutylowej: NO-aspiryna [250]. Substancja ta ma łączyć 
cechy inhibitora COX z właściwościami donora NO, a przez to wykazywać mniejsze 
skutki uboczne swego działania [37, 63] (ryc. 1).
Wyniki badań przeprowadzonych w ostatnich latach wykazały istotną rolę reaktyw-
nych form tlenu w powstawaniu uszkodzeń błony śluzowej żołądka [182, 184–188]. 
Celowe więc wydaje się zbadanie czynników regulujących funkcjonowanie bariery ślu-
zówkowej w kontekście metabolizmu tlenowego.
1.2. Powstawanie i mechanizmy działania reaktywnych form tlenu
Wolne rodniki tlenowe to atomy lub cząsteczki charakteryzujące się obecnością w po-
włoce walencyjnej niesparowanego elektronu. Sprawia to, że rodniki posiadają wysoką 
reaktywność chemiczną przejawiającą się, między innymi, w zdolnościach utleniają-
cych, czyli w dążeniu do odbierania elektronów innym substancjom w celu uzupełnienia 
własnej powłoki walencyjnej [9, 81]. Najważniejsze typy wolnych rodników tlenowych 
to: anionorodnik ponadtlenkowy (O2
•–), rodnik wodoronadtlenkowy (HO2
•), rodnik wo-
dorotlenowy (OH•) [83, 129, 210]. Silne własności utleniające ma również nadtlenek 
wodoru (H2O2), niebędący jednak wolnym rodnikiem. Dlatego też uzasadnione jest 
wprowadzenie ogólniejszego pojęcia „reaktywne formy tlenu”, obejmującego, oprócz 
wolnych rodników, również inne metabolity tlenu mające większą reaktywność che-
miczną niż cząsteczka tlenu w stanie podstawowym (O2) [9, 82]. Ich źródłem mogą być 
procesy zachodzące wewnątrz komórki (mechanizm wewnątrzpochodny), jak również 
uwalnianie na zewnątrz komórki (mechanizm zewnątrzpochodny) [105, 186, 188].
Mechanizm wewnątrzpochodny powstawania reaktywnych form tlenu najlepiej ilu-
struje model niedokrwienia (ischemia) z następującą po nim reperfuzją [82, 186, 188]. 
Niedokrwienie komórki powoduje spadek produkcji adenozynotrójfosforanu (ATP) 
w mitochondriach. W tych warunkach ATP ulega rozpadowi do adenozynomonofosfo-
ranu (AMP), a ten do adenozyny i hipoksantyny [9]. Równocześnie w niedokrwionej 
komórce mitochondria uwalniają ze swego wnętrza jony wapnia (Ca2+) do cytoplazmy 
[212, 247]. Wzrost cytoplazmatycznej puli Ca2+ aktywuje wewnątrzkomórkową proteazę, 
która dokonuje konwersji dehydrogenazy ksantynowej w oksydazę ksantynową [228]. 
Dehydrogenaza ksantynowa katalizuje utlenianie hipoksantyny do kwasu moczowego 
przy współudziale dwunukleotydu nikotynamidoadeninowego (NAD+). Procesowi temu 
nie towarzyszy powstawanie wolnych rodników tlenowych. Natomiast oksydaza ksan-
tynowa wykorzystuje O2, dostarczany w czasie reperfuzji, do utleniania hipoksantyny 
z wytworzeniem O2
•–, wykazującego działanie cytotoksyczne [72].
Inne mechanizmy wewnątrzkomórkowe powstawania O2
•– związane są z niecałkowi-
tą redukcją O2 w mitochondrialnym łańcuchu oddechowym. W prawidłowo działającym 
łańcuchu oddechowym cząsteczka O2, w procesie czteroelektronowej redukcji, jest prze-
kształcana do wody. Zaburzenie tego procesu skutkuje powstaniem O2
•– [9, 85, 188].
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W modelu zewnątrzpochodnym uwalnianie O2
•– następuje na zewnętrznej po-
wierzchni błony komórkowej. O2
•– uwalniany jest tu na zewnątrz komórki lub do wnę-
trza fagosomów. W tym przypadku nie dochodzi więc do uszkodzenia przez O2
•– struktur 
wewnętrznych komórki, w której powstaje. Modelowym przykładem tego mechanizmu 
jest produkcja O2
•– przez neutrofile [105, 206, 216, 243]. Neutrofil ma w swej błonie 
komórkowej enzym – oksydazę NADPH [113, 116, 118], która zbudowana jest z dwóch 
białkowych podjednostek: flawoproteiny i cytochromu b558 [9, 11]. Układ ten katalizuje 
przenoszenie 2 elektronów na cząsteczkę O2, prowadząc do powstania wolnego rodnika 
tlenowego, jakim jest O2
•– [74, 229, 252]. Źródłem elektronów jest w tym układzie zre-
dukowany fosforan dwunukleotydu nikotynamidoadeninowego (NADPH), do którego 
oksydaza NADPH ma większe powinowactwo niż do NADH, wobec czego NADPH 
jest praktycznie jedynym substratem dla tego enzymu w komórce [121]. Tak powstały 
O2
•– dyfunduje do otaczających tkanek [114, 129]. Istotnym wyróżnikiem O2
•– jest fakt, 
że w fizjologicznym zakresie pH jest on na tyle trwały, by móc dyfundować w komórce 
do organelli odległych od miejsca jego powstania [9].
Kasazaki i współpracownicy [141] wykazali w swoich badaniach związek między 
wewnątrzpochodnym i zewnątrzpochodnym źródłem reaktywnych form tlenu. O2
•– po-
chodzący z systemu oksydazy ksantynowej (mechanizm wewnątrzpochodny) sprzyja 
infiltracji tkanek przez neutrofile. Wzrost tkankowej migracji neutrofili prowadzi do 
zwiększenia produkcji O2
•– w mechanizmie zewnątrzpochodnym.
W tkankach O2
•– ulega dalszym przemianom. Dwa rodniki O2
•– w reakcji dysmutacji 
ulegają przekształceniu w H2O2 [120, 180]. Reakcja ta może przebiegać spontanicznie 
lub być katalizowana przez dysmutazę ponadtlenkową (superoxide dismutase – SOD) 
[119, 122]. H2O2 reaguje z O2
•–, powodując powstanie rodnika OH• (reakcja Habera-We-
issa). Proces ten ulega przyspieszeniu w obecności jonów żelaza Fe2+ (reakcja Fentona) 
[9, 79, 83].
Utworzone w ten sposób reaktywne formy tlenu uszkadzają otaczające je komórki. 
Kasazaki i współpracownicy [141] oraz Yasukawa i współpracownicy [260] próbowa-
li ustalić z użyciem elektronowego rezonansu paramagnetycznego z pułapkowaniem 
spinowym, która reaktywna forma tlenu ma przeważający udział w uszkodzeniu błony 
śluzowej żołądka szczura. Stwierdzili, że OH• jest w dużej mierze odpowiedzialny za to 
uszkodzenie.
Niezależnie jednak od tego, który rodzaj wolnych rodników tlenowych odgrywa 
większą rolę, pierwszym etapem uszkodzenia komórki jest utlenianie składników błony 
komórkowej, a zwłaszcza lipidów, w procesie peroksydacji [9, 71, 73, 186].
1.3. Peroksydacja lipidów
Peroksydacja lipidów jest procesem utleniania przez reaktywne formy tlenu nienasy-
conych kwasów tłuszczowych, prowadzącym do powstania nadtlenków lipidów [111]. 
W modelu in vivo peroksydacji podlegają przede wszystkim reszty wielonienasyconych 
kwasów tłuszczowych, wchodzących w skład fosfolipidów błon komórkowych [9, 14]. 
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W wyniku ataku wolnego rodnika tlenowego ulega oderwaniu atom wodoru, związany 
z atomem węgla, znajdującym się pomiędzy dwoma wiązaniami podwójnymi, gdyż po-
dwójne wiązania osłabiają wiązanie węgla z wodorem w przylegającym atomie węgla 
w łańcuchu kwasu tłuszczowego. W wyniku tych przemian wolny rodnik tlenowy ulega 
redukcji do wody, a w powstałym wolnym rodniku alkilowym kwasu tłuszczowego do-
chodzi do przegrupowania wiązań podwójnych i powstania w ten sposób wiązań sprzę-
żonych, czyli nieprzedzielonych atomem węgla, który nie uczestniczyłby w wiązaniu 
podwójnym. Wolny rodnik kwasu tłuszczowego z wiązaniami sprzężonymi przyłącza 
cząsteczkę tlenu; w wyniku tych przemian powstaje wolny rodnik nadtlenkowy [9, 91]. 
Wolny rodnik nadtlenkowy kwasu tłuszczowego ma zdolność do odrywania atomów 
wodoru od innych reszt wielonienasyconych kwasów tłuszczowych. Rezultatem tych re-
akcji jest powstanie nadtlenku kwasu tłuszczowego, a ściślej nadtlenku lipidu. Nadtlenki 
lipidów są cząsteczkami mniej stabilnymi niż lipidy i mogą ulec rozpadowi do produk-
tów wolnorodnikowych pod wpływem jonów żelaza lub miedzi [193, 204]. Ze względu 
na wysoką reaktywność wolnych rodników nadtlenkowych wobec otaczających cząste-
czek lipidów, a także z uwagi na chemiczną niestabilność nadtlenków lipidów, proces 
peroksydacji lipidów ma charakter lawinowy, ulegając szybkiemu rozprzestrzenieniu 
w lipidach błon komórkowych [9, 88].
Procesowi peroksydacji, pod wpływem wolnych rodników tlenowych, ulegają także 
inne składniki błon komórkowych, takie jak białka czy aminokwasy [187, 244]. Jednak-
że procesy te nie mają charakteru kaskadowego, jak ma to miejsce w przypadku perok-
sydacji lipidów, jak również nie rozprzestrzeniają się w takim stopniu w obrębie błony 
komórkowej [9, 109].
Uszkodzenie błony komórkowej, której głównym składnikiem są lipidy, mocno za-
burza jej funkcjonowanie. Nadtlenki lipidów ulegają, podobnie jak prawidłowe lipidy, 
metabolicznej degradacji w procesie β-oksydacji, z tą różnicą, że końcowym produk-
tem rozpadu nadtlenków lipidów są specyficzne substancje, takie jak dialdehyd malo-
nowy (malonylodialdehyd – MDA) czy 4-hydroksynonenal (4-HNE) (ryc. 2) [8, 98, 
188, 198].
Ze względu na swoje właściwości wymienione produkty peroksydacji lipidów (MDA 
i 4-HNE) zostały uznane za miarę wolnorodnikowego uszkodzenia tkanek [8, 182, 
184–187]. Produkty peroksydacji lipidów modyfikują właściwości błon komórkowych. 
Wprowadzenie grup polarnych do cząsteczek fosfolipidów, znajdujących się wewnątrz 
dwuwarstwy lipidowej, obniża hydrofobowość lipidowego wnętrza błony komórkowej, 
zwiększając w ten sposób jej przepuszczalność [9, 137, 138]. Peroksydacja lipidów powo-
duje zmiany błonowych potencjałów elektrycznych w kierunku depolaryzacji, prowadzi 
do hamowania aktywności białek transportujących (pomp błonowych) [179]. Peroksyda-
cja lipidów rozprzęga fosforylację oksydacyjną w mitochondriach wskutek zwiększenia 
przez produkty rozpadu nadtlenków lipidów przepuszczalności wewnętrznej błony mito-
chondrialnej dla protonów, przez co dochodzi do zniwelowania różnicy stężeń protonów 
po obu stronach wewnętrznej błony mitochondrialnej [9].
Aldehydowe produkty peroksydacji lipidów, głównie MDA, reagują z grupami ami-
nowymi białek błonowych, tworząc wiązania typu zasad Schiffa, czego konsekwencją 
jest usztywnienie błony komórkowej. Ponadto produkty peroksydacji lipidów, reagując 
z białkami błonowymi, zmieniają ich właściwości antygenowe. Utlenianiu ulegają także 
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grupy tiolowe, powodując inaktywację centrów aktywnych enzymów błonowych [123, 
147, 209].
Kolejny produkt peroksydacji lipidów – 4-HNE – był obiektem badań pod kątem 
jego wpływu na funkcjonowanie komórek, w których powstaje. W świetle tych badań 
4-HNE został uznany za wiarygodny marker stresu oksydacyjnego. Ten toksyczny pro-
dukt peroksydacji lipidów prawdopodobnie uczestniczy w patogenezie wielu chorób, 
takich jak miażdżyca, choroba Alzheimera. Ponadto 4-HNE moduluje wzrost komórek 
i jest cząsteczką sygnałową [240, 261]. 4-HNE ze względu na łatwość dyfuzji może być 
odpowiedzialny za odległe uszkodzenia w tkance [90]. Charakterystyczną cechą budo-
wy tej cząsteczki jest sprzężony system podwójnego, nienasyconego wiązania między 
kolejnymi atomami węgla w łańcuchu 4-HNE a grupą ketonową (karbonylową). Ten 
układ ułatwia reakcję 4-HNE z grupami tiolowymi i aminowymi składników komór-
kowych (grupy aminowe mogą reagować z grupą karbonylową 4-HNE, tworząc zasady 
Schiffa) [230].
4-HNE reaguje z różnymi biomolekułami: białkami, lipidami, peptydami. Poznanie 
konsekwencji tych reakcji wymaga dalszych badań. Poza tym 4-HNE stymuluje che-
motaksję neutrofili, aktywuje błonową fosfolipazę C (PLC), kinazę adenylową. Stymu-
lowanie chemotaksji neutrofili sprzyja dalszemu uszkodzeniu tkanek przez reaktywne 
formy tlenu [90, 230].
Produkty peroksydacji lipidów (MDA i 4-HNE) działają więc w komórce wielokie-
runkowo i wiedza o ich stężeniach daje obraz zaburzeń cytofizjologicznych.
1.4. Dysmutaza ponadtlenkowa (SOD)
Anionorodniki ponadtlenkowe (O2
•–) ulegają przekształceniu w nadtlenek wodoru 
(H2O2) w wyniku spontanicznej lub katalizowanej dysmutacji. Dysmutaza ponadtlen-
kowa (superoxide dismutase – SOD) katalizuje reakcję przekształcania (dysmutacji) 
O2
•– do mniej reaktywnego chemicznie H2O2 [12, 166, 196, 239].
SOD jest w chemicznej klasyfikacji enzymów oksydoreduktazą ponadtlenek : po-
nadtlenek, występującą w 3 postaciach: cytoplazmatycznej, mitochondrialnej i pozako-
mórkowej. Wymienione postacie zawierają w swych centrach aktywnych jony metali: 
miedź i cynk w przypadku cytoplazmatycznej i pozakomórkowej odmiany SOD, man-
gan w przypadku postaci mitochondrialnej [117, 124, 144, 235].
Zasadniczą rolę fizjologiczną odgrywa cytoplazmatyczna odmiana SOD. Enzym ten 
jest zbudowany z 2 identycznych podjednostek o wysokiej stabilności chemicznej [89]. 
Stabilność tę zawdzięcza obecności sieci wiązań wodorowych, mostków disulfidowych 
w obrębie podjednostek, a także obecności jonów cynku w centrum aktywnym enzymu. 
Natomiast drugi metal centrum aktywnego – jon miedziowy – decyduje o chemicznej 
aktywności tego enzymu. Działanie SOD jest możliwe dzięki naprzemiennym procesom 
utleniania jonów miedziawych (Cu+) i redukcji jonów miedziowych (Cu2+) przez O2
•–, 
w obecności jonów H+, czego rezultatem jest powstanie H2O2 [9]. W celu zwiększenia 
efektywności unieszkodliwiania O2
•– SOD ma na swojej powierzchni układ naładowa-
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nych reszt aminokwasowych, tworzących gradient pola elektrycznego. Gradient ten kie-
ruje substrat, który jest anionem (czyli O2
•–), wprost do centrum aktywnego [104, 108].
Dzięki omówionym właściwościom SOD jest pierwszym i kluczowym enzymem, 
o dużej wydajności, otwierającym kaskadę zmiatania wolnych rodników tlenowych. 
Powstały, w wyniku aktywności SOD, H2O2 wymaga dalszej neutralizacji i przekształ-
cenia do niereaktywnych chemicznie produktów. H2O2 jest dalej rozkładany albo przez 
katalazę, albo przez peroksydazę glutationową. Katalaza jest enzymem przyspieszają-
cym rozpad H2O2 do wody i tlenu [119]. Drugi szlak metabolizowania H2O2 przebiega 
dzięki aktywności peroksydazy glutationowej i współpracującej z nią reduktazy gluta-
tionu. Rozkładowi H2O2 do wody przez peroksydazę glutationową towarzyszy przejście 
glutationu, z postaci zredukowanej (GSH), w formę utlenioną (GSSG) (ryc. 2) [19, 188, 
251]. Peroksydaza glutationowa ma większe powinowactwo do H2O2, co sugeruje jej 
istotniejszą rolę w większości sytuacji fizjologicznych [3, 9].
1.5. Zredukowany glutation (GSH)
Zredukowana postać glutationu (GSH) jest substancją, która w sposób wielokie-
runkowy przeciwdziała szkodliwym skutkom stresu oksydacyjnego w tkankach [80]. 
Pełni on funkcję głównego wewnątrzkomórkowego buforu antyoksydacyjnego o dużej 
pojemności [10]. Pod względem chemicznym glutation jest peptydem zbudowanym 
z 3 aminokwasów: kwasu glutaminowego, cysteiny i glicyny (γ-glutamylocysteinylog-
licyny) [9, 10]. Zasadnicze znaczenie dla wypełniania przez glutation jego funkcji fi-
zjologicznych ma obecność grupy tiolowej (SH), pochodzącej od reszty cysteinowej 
peptydu [213]. Dostępność grupy tiolowej glutationu dla utleniającego działania reak-
tywnych form tlenu stanowi istotę funkcjonowania glutationu jako antyoksydacyjnego 
buforu [87]. Wskutek reakcji z wolnymi rodnikami grupa SH ulega utlenieniu, tworząc 
wolny rodnik glutationu (GS•) lub disulfid glutationu (GSSG). Obie te formy ulegają 
w dalszych przemianach biochemicznych regeneracji do postaci wyjściowej glutationu 
ze zredukowaną SH [22]. Dlatego też omawianą wyjściową postać glutationu ze zredu-
kowaną grupą SH nazywa się, dla większej precyzji, zredukowanym glutationem i ozna-
cza skrótem GSH (G – glutation, SH – grupa tiolowa) [10, 85, 188].
Aby mogło zostać utrzymane wysokie stężenie GSH w komórce, musi być on odpor-
ny na działanie peptydaz. Za tę właściwość jest odpowiedzialne wiązanie izopeptydo-
we w cząsteczce GSH, utworzone przez γ-karboksylową resztę kwasu glutaminowego 
z grupą aminową cysteiny. Nietypowość opisanego wiązania izopeptydowego chroni 
glutation przed wewnątrzkomórkową biodegradacją, umożliwiając mu pełnienie funkcji 
buforu antyoksydacyjnego [9].
Antyoksydacyjne działanie GSH jest realizowane na wielu płaszczyznach. GSH sta-
nowi substrat peroksydazy glutationowej – enzymu redukującego H2O2 (ryc. 2). GSH 
może również hamować proces peroksydacji lipidów, redukując nadtlenki lipidów bez-
pośrednio lub za pośrednictwem peroksydazy nadtlenków lipidów. W procesie hamo-
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wania peroksydacji lipidów przez glutation uczestniczy też, w pewnym stopniu, wyżej 
wymieniona peroksydaza glutationowa [9, 184, 188].
Kolejną istotną funkcją GSH jest ochrona białek komórkowych przed oksydatyw-
nym uszkodzeniem. Wolne rodniki tlenowe działają na białka zarówno poprzez two-
rzenie wolnych rodników białkowych, jak i poprzez utlenianie grup SH w cząsteczkach 
białek, co ma szczególne znaczenie w przypadku białek enzymatycznych, gdyż prowa-
dzi do ich inaktywacji. GSH redukuje wolne rodniki białkowe, sam stając się wolnym 
rodnikiem (GS•). W przypadku utleniania grup tiolowych białek GSH działa najczęściej 
za pośrednictwem enzymów – tiolotransferaz. Tiolotransferazy katalizują redukcję grup 
SH białek przez GSH. GSH ulega wówczas przekształceniu w formę utlenioną – GSSG 
[9, 10].
GSH jest również substratem dla transferaz glutationowych. Dzięki działaniu tych 
enzymów GSH jest sprzęgany z ksenobiotykami, umożliwiając ich eliminację z ustro-
ju [4]. Transferazy glutationowe umożliwiają także eliminację przez GSH produktów 
peroksydacji lipidów [21, 194]. GSH jest sprzęgany z 4-HNE. Koniugat GSH-4-HNE 
może zostać usunięty z komórki na drodze błonowego transportu aktywnego [1, 6].
GSH może także współpracować z SOD w celu eliminacji wolnych rodników tleno-
wych. GSH, reagując z wolnymi rodnikami, tworzy GS•. GS• reaguje z GSH, tworząc 
wolny rodnik disulfidu glutationu (GSSG•). GSSG• przekazuje elektron na cząsteczkę 
tlenu, prowadząc do powstania O2
•–, który jest eliminowany dzięki aktywności SOD 
[177, 258].
Opisane szlaki metaboliczne zmiatania wolnych rodników tlenowych wskazują na 
wielopłaszczyznowość powiązań pomiędzy GSH, SOD, O2
•– i produktami peroksydacji 
lipidów [9, 10, 117, 184].
1.6. Doświadczalne modele uszkodzeń błony śluzowej żołądka
W doświadczalnych modelach wywoływania uszkodzeń błony śluzowej żołądka, 
najczęściej stosowanymi sposobami indukowania ostrych uszkodzeń są: dożołądkowe 
podanie alkoholu etylowego [160, 183, 186], poddanie zwierząt termicznemu stresowi 
wodnemu [60, 97], a także wywołanie niedokrwienia (ischemii) z następującą po nim 
reperfuzją [155]. Ekspozycja błony śluzowej żołądka na działanie wyżej wymienionych 
czynników uszkadzających powoduje powstanie zmian patologicznych w postaci stanu 
zapalnego (często o charakterze krwotocznym), nadżerek, a nawet wrzodów [159]. Prze-
prowadzono liczne badania nad rolą zaburzeń w żołądkowym przepływie krwi, produk-
cji śluzu, udziału prostaglandyn, wydzielania żołądkowego [31, 35], NO [191], czynni-
ków wzrostu [30], peptydów, jak leptyna [41, 50] i grelina [163], regulacji nerwowej (oś 
mózgowo-jelitowa) [51], udziału mikroorganizmów (Helicobacter pylori, Candida al-
bicans) [45, 47, 66, 158, 170] w patomechanizmie powstawania i gojenia się uszkodzeń 
błony śluzowej żołądka. Jednakże rola przemian reaktywnych form tlenu i metabolizmu 
oksydacyjnego, w procesach zaburzenia funkcjonowania bariery śluzówkowej i powsta-
wania wrzodów żołądka, jest słabo poznana. Dotychczas najdokładniej poznano rolę 
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reaktywnych form tlenu w powstawaniu wrzodów, indukowanych przez niedokrwienie 
z następową reperfuzją. Wykazano rolę wolnych rodników tlenowych, powstających 
w fazie reperfuzji, zarówno w mechanizmie zewnątrzpochodnym, będącym konsekwen-
cją nacieku neutrofili, jak i w mechanizmie wewnątrzpochodnym, wynikającym z za-
burzeń metabolizmu komórkowego. Szczegóły tych zjawisk zostały opisane w podroz-
dziale 1.2. Rezultatem działania reaktywnych form tlenu w modelu ischemia–reperfuzja 
jest nasilenie procesu peroksydacji lipidów, wyrażone wzrostem tkankowego poziomu 
MDA i 4-HNE, jak również osłabienie mechanizów antyoksydacyjnych, przejawiające 
się spadkiem aktywności SOD [186–188].
W naszych dotychczasowych badaniach [186] stwierdziliśmy, że poddanie zwierząt 
3,5-godzinnemu termicznemu stresowi wodnemu powoduje porównywalne zmiany 
w zakresie stężeń produktów peroksydacji lipidów, jak i osłabienia mechanizmów an-
tyoksydacyjnych, z tymi, które były obserwowane w modelu niedokrwiennym (ische-
mia–reperfuzja). Wskazuje to na istotną rolę metabolizmu oksydacyjnego w powstawa-
niu uszkodzeń stresowych. W świetle tych wyników celowe wydaje się dokładniejsze 
zbadanie współzależności między czynnikami modyfikującymi funkcjonowanie bariery 
śluzówkowej w modelu stresowym a nasileniem uszkodzenia tkanek przez wolne rodni-
ki tlenowe i wydajnością ustrojowych mechanizmów antyoksydacyjnych.
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2. CEL PRACY
Uszkodzenie tkanek przez reaktywne formy tlenu stanowi istotny czynnik w pato-
genezie nadżerek i owrzodzeń błony śluzowej żołądka. Informacje przedstawione we 
wstępie wskazują na podobieństwa przemian zachodzących w błonie śluzowej żołąd-
ka w modelu 3,5-godzinnego stresu wodnego, w porównaniu z klasycznym modelem 
uszkodzeń indukowanych przez wolne rodniki, jakim jest niedokrwienie z reperfuzją. 
W związku z tym celowe wydaje się zbadanie kluczowych czynników regulujących 
funkcjonowanie bariery śluzówkowej w modelu stresowym i wykazanie związku ich 
działania ze skutkami stresu oksydacyjnego.
Celem podjętych badań było:
1. Stwierdzenie nasilenia procesu peroksydacji lipidów, będącego odzwierciedle-
niem stopnia oksydatywnego uszkodzenia tkanek, poprzez pomiar tkankowego 
poziomu MDA i 4-HNE.
2. Określenie wydajności tkankowych mechanizmów antyoksydacyjnych poprzez 
pomiar aktywności SOD i stężenia GSH.
3. Ocena żołądkowego przepływu krwi i liczby uszkodzeń w błonie śluzowej żo-
łądka.
4. Ustalenie roli NO poprzez podanie jego donorów, a także blokerów i substratów 
dla NOS.
5. Określenie roli czuciowych włókien aferentnych (włókien C) poprzez ich znisz-
czenie dużymi dawkami kapsaicyny.
6. Ocena roli prostaglandyn poprzez selektywne i nieselektywne blokowanie COX- 1 
i COX-2.
7. Ustalenie wpływu wybranych leków (aspiryny, nitrogliceryny, pentoksyfiliny) 
lub metabolitów leków (metabolit molsydominy SIN-1) na parametry stresu ok-
sydacyjnego w badanym modelu.
Wyniki tych badań mogą być przydatne do pełniejszego zrozumienia mechanizmów 
działań ubocznych leków na błonę śluzową żołądka w warunkach stresowych.
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3. METODYKA BADAŃ
3.1. Dane ogólne
Badania przeprowadzono w modelu in vivo na szczurach białych, samcach, rasy Wi-
star, o masie ciała 200–250 gramów. Do doświadczeń użyto 400 szczurów, dobierając 
osobniki zdrowe, dobrze odżywione i przystosowane do życia w warunkach laboratoryj-
nych. Zwierzęta zostały pozbawione pokarmu na okres 24 godzin przed rozpoczęciem 
badań. W tym celu umieszczono je w indywidualnych klatkach, z zachowaniem swo-
bodnego dostępu do wody.
3.2. Wywoływanie stresowych uszkodzeń błony śluzowej żołądka
Uszkodzenia błony śluzowej żołądka wywoływano metodą stresu wodnego z unie-
ruchomienia i oziębienia, zaproponowaną przez Takagiego i współpracowników [248]. 
W tym celu zwierzęta, wcześniej pozbawione pokarmu (jak opisano w podrozdziale 3.1), 
unieruchomiano w indywidualnych klatkach, a następnie zanurzano w wodzie o tempe-
raturze 20°C, do poziomu wyrostka mieczykowatego mostka, na okres 3,5 godziny (210 
minut). Dla procedury tej przyjęto skrót WRS (Water immersion – zanurzenie w wodzie, 
Restraint – unieruchomienie, Stress). 
W zależności od przynależności zwierząt do badanej grupy (podrozdział 3.8) na 
30 minut przed rozpoczęciem procedury 3,5-godzinnego termicznego stresu wodnego 
(WRS) podawano zwierzętom odpowiednie substancje chemiczne (badane preparaty).
3.3. Inaktywacja aferentnych włókien czuciowych przez wysokie dawki kapsaicyny
U części badanych szczurów dokonano odnerwienia kapsaicynowego, czyli zniszcze-
nia aferentnych włókien czuciowych (włókien C), przez podanie kapsaicyny w wysokich 
dawkach. W tym celu podawano podskórnie kapsaicynę (8-metyl-N-wanilyl-trans-6- 
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-nonenamid, Fluka, Buchs, Szwajcaria) przez 3 kolejne dni, na 2 tygodnie przed rozpo-
częciem zasadniczych eksperymentów w modelu WRS. W pierwszym dniu podano kap-
saicynę w dawce 25 mg/kg masy ciała, w drugim dniu w dawce 50 mg/kg m.c. W trzecim 
dniu ilość podanej kapsaicyny wynosiła również 50 mg/kg. Sumaryczna dawka kapsai-
cyny, podana w ciągu 3 dni, osiągnęła wartość 125 mg/kg m.c. Podskórne podawanie 
kapsaicyny odbywało się w znieczuleniu eterowym w celu zapobieżenia reakcjom bólo-
wym związanym z zastosowaniem tej substancji [58, 185].
3.4. Ocena żołądkowego przepływu krwi oraz liczby uszkodzeń błony śluzowej  
żołądka
Po zakończeniu 3,5-godzinnego WRS dokonywano pomiarów żołądkowego przepły-
wu krwi oraz liczby uszkodzeń błony śluzowej żołądka.
Do pomiarów przepływu krwi w błonie śluzowej żołądka używano przepływomie-
rza laserowego (Laserflowmeter, model BPM, Vasamedics, St Paul, Minnesota, USA). 
Zwierzętom znieczulonym pentobarbitalem (Vetbutal, Biowet, Puławy, Polska) poda-
nym dootrzewnowo w dawce 50 mg/kg m.c., otwierano jamę brzuszną i wydobywano 
żołądek. Do części trzonowej żołądka, od strony błony surowiczej, przykładano sondę 
światłowodową przepływomierza i dokonywano trzech pomiarów w różnych punktach 
na powierzchni ściany przedniej i tylnej żołądka. Za wartość przepływu w błonie śluzo-
wej żołądka badanego szczura uznawano średnią arytmetyczną tych trzech pomiarów. 
Jednostką pomiaru był mililitr na minutę na sto gramów tkanki (ml/min/100 g) [187].
Aby dokonać pomiaru liczby uszkodzeń błony śluzowej, rozcinano żołądek wzdłuż 
krzywizny większej, przepłukiwano solą fizjologiczną, a następnie mierzono uszkodze-
nia metodą planimetryczną, wykorzystując planimetr (Morphomat, Carl Zeiss, Berlin, 
Niemcy) [188].
3.5. Produkty peroksydacji lipidów (MDA + 4-HNE)
W poszczególnych grupach zwierząt dokonano pomiaru tworzenia produktów perok-
sydacji lipidów poprzez oznaczenie dialdehydu malonowego (MDA) i 4-hydroksynone-
nalu (4-HNE). W tym celu pobierano około 300 miligramów (300 ± 50 mg) śluzówki 
z każdego żołądka, dodając 20 mikrolitrów 0,5-molowego roztworu BHT (3,5-diizo-
butylo-4-hydroksytoluen; Sigma Co., St Louis, USA) w celu zatrzymania procesu pe-
roksydacji lipidów. Tkankę żołądkową homogenizowano następnie przez 15 sekund 
w buforze zawierającym 20 mmol/l Tris (2-amino-2-hydroksymetyl-1, 3-propanodiol; 
Fluka, Buchs, Szwajcaria), doprowadzonym do pH 7,4, przy użyciu homogenizatora 
(Ultra-Turrax, Ika-Labortechnik, Staufen, RFN). Następnie homogenaty odwirowano 
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z prędkością 13 000 obrotów na minutę, przez 10 minut, w temperaturze 4°C (wirówka 
Biofuge Fresco, Heraeus, Hanau, RFN). Uzyskany klarowny supernatant przechowywa-
no w temperaturze –80°C do chwili wykonania oznaczeń.
Pomiaru MDA i 4-HNE dokonano metodą kolorymetryczną, wykorzystując zjawisko 
powstawania substancji barwnej z MDA i 4-HNE po reakcji z N-metyl-2-fenylindo-
lem, przy użyciu zestawu Bioxytech LPO-586 (Oxis, Portland, USA). Stężenie MDA 
i 4-HNE oznaczano metodą kolorymetryczną, stosując spektrofotometr Marcel s 330 
(Warszawa, Polska), przy długości fali 586 nanometrów, wobec ślepej odczynnikowej. 
Wyniki wyrażano w nanomolach na gram tkanki (nmol/g) [187, 188, 191].
3.6. Aktywność dysmutazy ponadtlenkowej (SOD)
W celu oznaczenia aktywności SOD pobierano próbki śluzówki żołądka w sposób 
opisany powyżej (podrozdział 3.5). Pomiaru aktywności SOD dokonano metodą kolory-
metryczną, wykorzystując zjawisko autooksydacji tetrahydrotrihydroksybenzofluorenu 
w środowisku alkalicznym. Użyto zestawu Bioxytech SOD-525 (Oxis, Portland, USA). 
Aktywność SOD oznaczano, stosując spektrofotometr Marcel s 330 (Warszawa, Pol-
ska), przy długości fali 525 nanometrów, wobec ślepej odczynnikowej. Wyniki wyraża-
no w jednostkach aktywności enzymu na gram tkanki (U/g). Jedna jednostka (U) SOD 
to taka aktywność enzymu, która podwaja szybkość reakcji dysmutacji w porównaniu 
z szybkością reakcji spontanicznej, niekatalizowanej [182, 184–186, 191].
3.7. Pomiar stężenia zredukowanego glutationu (GSH)
W homogenatach tkankowych błony śluzowej żołądka, przygotowanych w sposób 
opisany w podrozdziale 3.5, mierzono także poziom GSH. W tym celu próbki zosta-
ły poddane działaniu odczynnika strącającego białko – 5% wodnego roztworu kwasu 
metafosforowego (Sigma-Aldrich Chemie, Steinheim, RFN). Stężenie GSH oznaczano 
spektrofotometrycznie przy długości fali 400 nanometrów, wobec ślepej odczynniko-
wej (spektrofotometr Marcel s 330, Warszawa, Polska), używając zestawu Bioxytech 
GSH-400 (Oxis, Portland, USA). Metoda ta bazuje na reakcji GSH z metylosiarczanem 
4-chloro-1-metylo-7-trifluorometylochinoliny z wytworzeniem tioeterów, ulegających 
rozpadowi w środowisku alkalicznym. Wyniki przedstawiano w mikromolach na gram 
tkanki (μmol/g) [184, 188].
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3.8. Doświadczalne grupy zwierząt
Zwierzęta podzielono na następujące grupy doświadczalne:
1. Grupa zdrowych szczurów niepoddanych żadnym zabiegom.
2. Grupa zwierząt poddanych 3,5-godzinnemu stresowi wodnemu (WRS; do-
kładny opis w podrozdziale 3.2), którym 30 minut wcześniej podano placebo, 
czyli sól fizjologiczną (0,9% NaCl), dootrzewnowo (intraperitoneally – i.p.) 
lub dożołądkowo (intragastrically – i.g.).
3. Grupa zwierząt poddanych WRS (3,5-godzinnemu stresowi wodnemu), skła-
dająca się z 4 podgrup, którym wcześniej podano i.g. SIN-1 (3-morfolinylo-
sydnonimina, Cayman, Chemical, Ann Arbor, USA) we wzrastających daw-
kach:
a) SIN-1 w dawce 1 mg/kg (i.g.) + WRS;
b) SIN-1 w dawce 2,5 mg/kg (i.g.) + WRS;
c) SIN-1 w dawce 5 mg/kg (i.g.) + WRS;
d) SIN-1 w dawce 10 mg/kg (i.g.) + WRS.
4. Grupa zwierząt poddanych procedurze WRS, składająca się z 4 podgrup, 
którym wcześniej podano i.g. SNAP (S-nitrozo-N-acetyl-D,L-penicylamina, 
Cayman, Chemical, Ann Arbor, USA) we wzrastających dawkach:
a) SNAP 1 mg/kg (i.g.) + WRS;
b) SNAP 2,5 mg/kg (i.g.) + WRS;
c) SNAP 5 mg/kg (i.g.) + WRS;
d) SNAP 10 mg/kg (i.g.) + WRS.
5. Grupa zwierząt poddanych WRS (złożona z 4 podgrup), którym wcześniej 
podano i.g. nitroglicerynę (Polfa, Warszawa, Polska) we wzrastających daw-
kach:
a) nitrogliceryna 2,5 mg/kg (i.g.) + WRS;
b) nitrogliceryna 5 mg/kg (i.g.) + WRS;
c) nitrogliceryna 10 mg/kg (i.g.) + WRS;
d) nitrogliceryna 20 mg/kg (i.g.) + WRS.
6. Grupa zwierząt poddanych WRS (4 podgrupy), którym wcześniej podano i.g. 
NO-aspirynę (NO-ASA, ester nitroksybutylowy kwasu acetylosalicylowego, 
NicOX, Paryż, Francja) we wzrastających dawkach:
a) NO-ASA 10 mg/kg (i.g.) + WRS;
b) NO-ASA 20 mg/kg (i.g.) + WRS;
c) NO-ASA 40 mg/kg (i.g.) + WRS;
d) NO-ASA 80 mg/kg (i.g.) + WRS.
7. Grupa zwierząt poddanych WRS (podzielona na 4 podgrupy), którym wcześ-
niej podano i.g. aspirynę (ASA, kwas acetylosalicylowy, Bayer, Leverkusen, 
Niemcy) we wzrastających dawkach:
a) ASA 10 mg/kg (i.g.) + WRS;
b) ASA 20 mg/kg (i.g.) + WRS;
c) ASA 40 mg/kg (i.g.) + WRS;
d) ASA 80 mg/kg (i.g.) + WRS.
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8. Grupa zwierząt poddanych WRS (4 podgrupy), którym wcześniej podano i.p. 
pentoksyfilinę (PTX, 1-(5-oksoheksylo)-teobromina, Albert – Roussel Pharma 
GMBH, Wiesbaden, Niemcy) we wzrastających dawkach:
a) PTX 2,5 mg/kg (i.p.) + WRS;
b) PTX 5 mg/kg (i.p.) + WRS;
c) PTX 10 mg/kg (i.p.) + WRS;
d) PTX 20 mg/kg (i.p.) + WRS.
9. Grupa zwierząt poddanych WRS (4 podgrupy), którym wcześniej podano i.g. 
SC-560 (5-(4-chlorofenylo)-1-(4-metoksyfenylo)-3-(trifluorometylo)-1H-pira-
zol), Cayman, Chemical, Ann Arbor, USA) we wzrastających dawkach:
a) SC-560 w dawce 1 mg/kg (i.g.) + WRS;
b) SC-560 w dawce 2,5 mg/kg (i.g.) + WRS;
c) SC-560 w dawce 5 mg/kg (i.g.) + WRS;
d) SC-560 w dawce 10 mg/kg (i.g.) + WRS.
10. Grupa zwierząt poddanych WRS (podzielona na 4 podgrupy), którym wcześ-
niej podano i.g. rofekoksyb (Vioxx, Merck, Glattbrugg, Szwajcaria) we wzra-
stających dawkach:
a) rofekoksyb 2,5 mg/kg (i.g.) + WRS;
b) rofekoksyb 5 mg/kg (i.g.) + WRS;
c) rofekoksyb 10 mg/kg (i.g.) + WRS;
d) rofekoksyb 20 mg/kg (i.g.) + WRS.
11. Grupa zwierząt poddanych WRS, podzielona na 4 podgrupy, którym wcześ-
niej podano i.g. resveratrol (5-hydroksy-2-fenylo-4-etenylo-1,3-benzenediol, 
Cayman, Chemical, Ann Arbor, USA) we wzrastających dawkach:
a) resveratrol 2,5 mg/kg (i.g.) + WRS;
b) resveratrol 5 mg/kg (i.g.) + WRS;
c) resveratrol 10 mg/kg (i.g.) + WRS;
d) resveratrol 20 mg/kg (i.g.) + WRS.
12. Grupa zwierząt, którym podano SIN-1 w dawce 5 mg/kg (i.g.), podzielona na 
2 podgrupy:
a) podgrupa poddana 30 minut później WRS (SIN-1 w dawce 5 mg/kg 
i.g.+ WRS);
b) podgrupa niepoddana później żadnym zabiegom (SIN-1 w dawce 
5 mg/kg i.g. bez WRS).
13. Grupa zwierząt, którym podano SNAP w dawce 5 mg/kg (i.g.), podzielona na 
2 podgrupy:
a) podgrupa poddana 30 minut później WRS (SNAP 5 mg/kg i.g. + WRS);
b) podgrupa niepoddana później żadnym zabiegom (SNAP 5 mg/kg i.g. 
bez WRS).
14. Grupa zwierząt, którym podano nitroglicerynę w dawce 10 mg/kg (i.g.), po-
dzielona na 2 podgrupy:
a) podgrupa poddana 30 minut później WRS (nitrogliceryna 10 mg/kg i.g. 
+ WRS);
b) podgrupa niepoddana później żadnym zabiegom (nitrogliceryna 10 mg/kg 
i.g. bez WRS).
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15. Grupa zwierząt, którym podano NO-aspirynę (NO-ASA) w dawce 40 mg/kg 
(i.g.), podzielona na 2 podgrupy:
a) podgrupa poddana 30 minut później WRS (NO-ASA 40 mg/kg i.g. + 
WRS);
b) podgrupa niepoddana później żadnym zabiegom (NO-ASA 40 mg/kg 
i.g. bez WRS).
16. Grupa zwierząt, którym podano aspirynę (ASA) w dawce 40 mg/kg (i.g.), 
podzielona na 2 podgrupy:
a) podgrupa poddana 30 minut później WRS (ASA 40 mg/kg i.g. + WRS);
b) podgrupa niepoddana później żadnym zabiegom (ASA 40 mg/kg i.g. 
bez WRS).
17. Grupa zwierząt, którym podano pentoksyfilinę (PTX) w dawce 10 mg/kg 
(i.p.), podzielona na 2 podgrupy:
a) podgrupa poddana 30 minut później WRS (PTX 10 mg/kg i.p. + 
WRS);
b) podgrupa niepoddana później żadnym zabiegom (PTX 10 mg/kg i.p. 
bez WRS).
18. Grupa zwierząt, którym podano SC-560 w dawce 5 mg/kg (i.g.), podzielona 
na 2 podgrupy:
a) podgrupa poddana 30 minut później WRS (SC-560 w dawce 5 mg/kg 
i.g.+ WRS);
b) podgrupa niepoddana później żadnym zabiegom (SC-560 w dawce 
5 mg/kg i.g. bez WRS).
19. Grupa zwierząt, którym podano rofekoksyb w dawce 10 mg/kg (i.g.), podzie-
lona na 2 podgrupy:
a) podgrupa poddana 30 minut później WRS (rofekoksyb 10 mg/kg i.g.+ 
WRS);
b) podgrupa niepoddana później żadnym zabiegom (rofekoksyb 10 mg/kg 
i.g. bez WRS).
20. Grupa zwierząt, którym podano resveratrol w dawce 10 mg/kg (i.g.), podzie-
lona na 2 podgrupy:
a) podgrupa poddana 30 minut później WRS (resveratrol 10 mg/kg i.g.+ 
WRS);
b) podgrupa niepoddana później żadnym zabiegom (resveratrol 10 mg/kg 
i.g. bez WRS).
21. Grupa zwierząt, którym podano nitroglicerynę (NTG) w dawce 10 mg/kg 
(i.g.), a następnie (po upływie 30 minut) aspirynę (ASA) w dawce 40 mg/kg 
(i.g.), podzielona na 2 podgrupy:
a) podgrupa poddana później WRS (NTG 10 mg/kg i.g.+ ASA 40 mg/kg 
i.g. + WRS);
b) podgrupa niepoddana później żadnym zabiegom (NTG 10 mg/kg i.g.+ 
ASA 40 mg/kg i.g. bez WRS).
22. Grupa zwierząt, którym podano L-NNA (NG-nitro-L-arginina, Sigma Co., St 
Louis, USA) w dawce 20 mg/kg (i.p.), podzielona na 2 podgrupy:
a) podgrupa poddana później WRS (L-NNA 20 mg/kg i.p.+ WRS);
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b) podgrupa niepoddana później żadnym zabiegom (L-NNA 20 mg/kg i.p. 
bez WRS).
23. Grupa zwierząt, którym podano L-argininę (Fluka, Buchs, Szwajcaria) w daw-
ce 50 mg/kg (i.g.), podzielona na 2 podgrupy:
a) podgrupa poddana później WRS (L-arginina 50 mg/kg i.g.+ WRS);
b) podgrupa niepoddana później żadnym zabiegom (L-arginina 50 mg/kg 
i.g. bez WRS).
24. Grupa zwierząt, którym podano L-argininę w dawce 50 mg/kg (i.g.), a następ-
nie L-NNA w dawce 20 mg/kg (i.p.), podzielona na 2 podgrupy:
a) podgrupa poddana później WRS (L-arginina 50 mg/kg i.g.+ L-NNA 
20 mg/kg i.p. + WRS);
b) podgrupa niepoddana później żadnym zabiegom (L-arginina 50 mg/kg 
i.g.+ L-NNA 20 mg/kg i.p. bez WRS).
25. Grupa zwierząt, którym podano L-NNA w dawce 20 mg/kg (i.p.), a następnie 
pentoksyfilinę (PTX) w dawce 10 mg/kg (i.p.), podzielona na 2 podgrupy:
a) podgrupa poddana później WRS (L-NNA 20 mg/kg i.p.+ PTX 10 mg/kg 
i.p. + WRS);
b) podgrupa niepoddana później żadnym zabiegom (L-NNA 20 mg/kg 
i.p.+ PTX 10 mg/kg i.p. bez WRS).
26. Grupa zwierząt, którym podano L-argininę w dawce 50 mg/kg (i.g.), a następ-
nie (kolejno w odstępach półgodzinnych) L-NNA w dawce 20 mg/kg (i.p.) 
i pentoksyfilinę (PTX) w dawce 10 mg/kg (i.p.), podzielona na 2 podgrupy:
a) podgrupa poddana później WRS (L-arginina 50 mg/kg i.g.+ L-NNA 
20 mg/kg i.p. + PTX 10 mg/kg i.p. + WRS);
b) podgrupa niepoddana później żadnym zabiegom (L-arginina 50 mg/kg 
i.g.+ L-NNA 20 mg/kg i.p. + PTX 10 mg/kg i.p. bez WRS).
27. Grupa zwierząt, u których wykonano odnerwienie kapsaicynowe (procedura 
opisana w podrozdziale 3.3), podzielona na 2 podgrupy:
a) podgrupa poddana później WRS (odnerwienie kapsaicynowe + WRS);
b) podgrupa niepoddana później żadnym zabiegom (odnerwienie kapsai-
cynowe bez WRS).
28. Grupa zwierząt z odnerwieniem kapsaicynowym, którym zaaplikowa-
no CGRP (peptyd pochodny genu kalcytoniny, Sigma Co., St Louis, USA) 
w dawce 10 µg/kg (i.p.), a następnie poddano WRS (odnerwienie kapsaicyno-
we + CGRP 10 µg/kg i.p. + WRS).
29. Grupa zwierząt z odnerwieniem kapsaicynowym, którym podano aspirynę 
(ASA) w dawce 40 mg/kg (i.g.), podzielona na 2 podgrupy:
a) podgrupa poddana później WRS (odnerwienie kapsaicynowe + ASA 
40 mg/kg i.g. + WRS);
b) podgrupa niepoddana później żadnym zabiegom (odnerwienie kapsai-
cynowe + ASA 40 mg/kg i.g. bez WRS).
30. Grupa zwierząt z odnerwieniem kapsaicynowym, którym podano kolej-
no (w odstępach półgodzinnych) CGRP w dawce 10 µg/kg (i.p.) i aspirynę 
(ASA) w dawce 40 mg/kg (i.g.), a następnie poddano WRS (odnerwienie kap-
saicynowe + CGRP 10 µg/kg i.p. + ASA 40 mg/kg i.g. + WRS).
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31. Grupa zwierząt z odnerwieniem kapsaicynowym, którym podano SC-560 
w dawce 5 mg/kg (i.g.), podzielona na 2 podgrupy:
a) podgrupa poddana później WRS (odnerwienie kapsaicynowe + SC-560 
w dawce 5 mg/kg i.g. + WRS);
b) podgrupa niepoddana później żadnym zabiegom (odnerwienie kapsai-
cynowe + SC-560 w dawce 5 mg/kg i.g. bez WRS).
32. Grupa zwierząt z odnerwieniem kapsaicynowym, którym podano kolejno: 
CGRP w dawce 10 µg/kg (i.p.) i SC-560 w dawce 5 mg/kg (i.g.), a następnie 
poddano WRS (odnerwienie kapsaicynowe + CGRP 10 µg/kg i.p. + SC-560 
w dawce 5 mg/kg i.g. + WRS).
33. Grupa zwierząt z odnerwieniem kapsaicynowym, którym podano resveratrol 
w dawce 10 mg/kg (i.g.), podzielona na 2 podgrupy:
a) podgrupa poddana później WRS (odnerwienie kapsaicynowe + resve-
ratrol 10 mg/kg i.g. + WRS);
b) podgrupa niepoddana później żadnym zabiegom (odnerwienie kapsai-
cynowe + resveratrol 10 mg/kg i.g. bez WRS).
34. Grupa zwierząt z odnerwieniem kapsaicynowym, którym podano kolejno: 
CGRP w dawce 10 µg/kg (i.p.) i resveratrol w dawce 10 mg/kg (i.g.), a na-
stępnie poddano WRS (odnerwienie kapsaicynowe + CGRP 10 µg/kg i.p. + 
resveratrol 10 mg/kg i.g. + WRS).
35. Grupa zwierząt z odnerwieniem kapsaicynowym, którym podano rofekoksyb 
w dawce 10 mg/kg (i.g.), podzielona na 2 podgrupy:
a) podgrupa poddana później WRS (odnerwienie kapsaicynowe + rofe-
koksyb 10 mg/kg i.g. + WRS);
b) podgrupa niepoddana później żadnym zabiegom (odnerwienie kapsai-
cynowe + rofekoksyb 10 mg/kg i.g. bez WRS).
36. Grupa zwierząt z odnerwieniem kapsaicynowym, którym podano kolejno: 
CGRP w dawce 10 µg/kg (i.p.) i rofekoksyb w dawce 10 mg/kg (i.g.), a na-
stępnie poddano WRS (odnerwienie kapsaicynowe + CGRP 10 µg/kg i.p. + 
rofekoksyb 10 mg/kg i.g. + WRS).
37. Grupa zwierząt z odnerwieniem kapsaicynowym, którym podano pentoksyfi-
linę (PTX) w dawce 10 mg/kg (i.p.), podzielona na 2 podgrupy:
a) podgrupa poddana później WRS (odnerwienie kapsaicynowe + PTX 
10 mg/kg i.p. + WRS);
b) podgrupa niepoddana później żadnym zabiegom (odnerwienie kapsai-
cynowe + PTX 10 mg/kg i.p. bez WRS).
38. Grupa zwierząt z odnerwieniem kapsaicynowym, którym podano kolejno: 
CGRP w dawce 10 µg/kg (i.p.) i PTX w dawce 10 mg/kg (i.p.), a następnie 
poddano WRS (odnerwienie kapsaicynowe + CGRP 10 µg/kg i.p. + PTX 
10 mg/kg i.p. + WRS).
39. Grupa zwierząt z odnerwieniem kapsaicynowym, którym podano kolejno: 
pentoksyfilinę (PTX) w dawce 10 mg/kg (i.p.) i aspirynę (ASA) w dawce 
40 mg/kg (i.g.), podzielona na 2 podgrupy:
a) podgrupa poddana później WRS (odnerwienie kapsaicynowe + PTX 
10 mg/kg i.p. + ASA 40 mg/kg i.g. + WRS);
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b) podgrupa niepoddana później żadnym zabiegom (odnerwienie kapsai-
cynowe + PTX 10 mg/kg i.p. + ASA 40 mg/kg i.g. bez WRS).
40. Grupa zwierząt z odnerwieniem kapsaicynowym, którym podano CGRP 
w dawce 10 µg/kg (i.p.), a następnie (kolejno w odstępach półgodzinnych) 
PTX w dawce 10 mg/kg (i.p.), poddana później WRS (odnerwienie kapsai-
cynowe + CGRP 10 µg/kg i.p. + PTX 10 mg/kg i.p. + ASA 40 mg/kg i.g. + 
WRS).
3.9. Analiza statystyczna wyników
Wyniki badań we wszystkich typach doświadczeń poddano analizie statystycznej przy 
użyciu nieparametrycznego testu Manna-Whitneya (test U). Za statystycznie znamienne 
przyjęto te różnice, dla których poziom istotności był mniejszy od 0,05 (p < 0,05). Wy-
niki wyrażano jako średnie arytmetyczne ± standardowe błędy średnich (SEM).
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4. WYNIKI
4.1. Ocena uszkodzeń błony śluzowej żołądka i żołądkowego przepływu krwi
Tabela I przedstawia wpływ wzrastających dawek SIN-1, podawanych i.g., na śred-
nią liczbę uszkodzeń błony śluzowej żołądka i na żołądkowy przepływ krwi w modelu 
stresowym (WRS). SIN-1 w dawce 1 mg/kg nie powodował statystycznie istotnej zmia-
ny średniej liczby uszkodzeń ani wartości żołądkowego przepływu krwi, w porównaniu 
z grupą zwierząt poddanych WRS, które otrzymywały placebo (0,9% NaCl i.g.). Sta-
tystycznie znamienny spadek liczby uszkodzeń i wzrost żołądkowego przepływu krwi 
był obserwowany przy wartości 2,5 mg/kg, ale dopiero dawka 5 mg/kg prowadziła do 
redukcji liczby uszkodzeń błony śluzowej żołądka o około 70%. Poziom redukcji nie 
zwiększał się w sposób istotny przy dalszym wzroście dawki. Dlatego 5 mg/kg zostało 
wybrane jako dawka o działaniu ochronnym, gastroprotekcyjnym, w modelu WRS.
Tabela I. Wpływ wzrastających dawek SIN-1, podawanych dożołądkowo (i.g.), na średnią liczbę uszko-
dzeń błony śluzowej żołądka i żołądkowy przepływ krwi (wyrażony jako % przepływu w zdrowej błonie 
śluzowej żołądka) w modelu 3,5-godzinnego stresu wodnego (WRS)
Grupa badana Średnia liczba uszkodzeń Żołądkowy przepływ krwi
Placebo + WRS
SIN-1  1 mg/kg (i.g.) + WRS
SIN-1  2,5 mg/kg (i.g.) + WRS
SIN-1  5 mg/kg (i.g.) + WRS




  7 ± 1*






* statystycznie znamienne zmniejszenie średniej liczby uszkodzeń błony śluzowej żołądka lub statystycz-
nie istotne zwiększenie żołądkowego przepływu krwi w porównaniu z grupą kontrolną (placebo + WRS)
Tabela II przedstawia wpływ wzrastających dawek SNAP, podawanych i.g., na śred-
nią liczbę uszkodzeń błony śluzowej żołądka i na żołądkowy przepływ krwi w modelu 
stresowym (WRS). SNAP w dawce 1 mg/kg nie powodował statystycznie istotnej zmia-
ny średniej liczby uszkodzeń ani wartości żołądkowego przepływu krwi, w porównaniu 
z grupą zwierząt poddanych WRS, które otrzymywały placebo (0,9% NaCl i.g.). Sta-
tystycznie znamienny spadek liczby uszkodzeń i wzrost żołądkowego przepływu krwi 
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był obserwowany przy wartości 2,5 mg/kg, ale dopiero dawka 5 mg/kg prowadziła do 
redukcji liczby uszkodzeń błony śluzowej żołądka o około 60%. Poziom redukcji nie 
zwiększał się w sposób istotny przy dalszym wzroście dawki. Dlatego 5 mg/kg zostało 
wybrane jako dawka o działaniu ochronnym, gastroprotekcyjnym, w modelu WRS.
Tabela II. Wpływ wzrastających dawek SNAP, podawanych dożołądkowo (i.g.), na średnią liczbę uszko-
dzeń błony śluzowej żołądka i żołądkowy przepływ krwi (wyrażony jako % przepływu w zdrowej błonie 
śluzowej żołądka) w modelu 3,5-godzinnego stresu wodnego (WRS)
Grupa badana Średnia liczba uszkodzeń Żołądkowy przepływ krwi
Placebo + WRS
SNAP  1 mg/kg (i.g.) + WRS
SNAP  2,5 mg/kg (i.g.) + WRS
SNAP  5 mg/kg (i.g.) + WRS











* statystycznie znamienne zmniejszenie średniej liczby uszkodzeń błony śluzowej żołądka lub statystycz-
nie istotne zwiększenie żołądkowego przepływu krwi w porównaniu z grupą kontrolną (placebo + WRS)
Tabela III przedstawia wpływ wzrastających dawek nitrogliceryny, podawanych 
i.g., na średnią liczbę uszkodzeń błony śluzowej żołądka i na żołądkowy przepływ krwi 
w modelu stresowym (WRS). Nitrogliceryna w dawkach 2,5 mg/kg i 5 mg/kg nie powo-
dowała statystycznie istotnej zmiany średniej liczby uszkodzeń ani wartości żołądkowe-
go przepływu krwi, w porównaniu z grupą zwierząt poddanych WRS, które otrzymywa-
ły placebo (0,9% NaCl i.g.). Statystycznie znamienny spadek liczby uszkodzeń i wzrost 
żołądkowego przepływu krwi był obserwowany przy wartości 10 mg/kg. Dalszy wzrost 
dawki nitrogliceryny nie powodował statystycznie istotnych zmian liczby uszkodzeń ani 
żołądkowego przepływu krwi. Dlatego 10 mg/kg zostało wybrane jako dawka o działa-
niu ochronnym, gastroprotekcyjnym, w modelu WRS.
Tabela III. Wpływ wzrastających dawek nitrogliceryny (NTG), podawanych dożołądkowo (i.g.), na średnią 
liczbę uszkodzeń błony śluzowej żołądka i żołądkowy przepływ krwi (wyrażony jako % przepływu w zdro-
wej błonie śluzowej żołądka) w modelu 3,5-godzinnego stresu wodnego (WRS)
Grupa badana Średnia liczba uszkodzeń Żołądkowy przepływ krwi
Placebo + WRS
NTG  2,5 mg/kg (i.g.) + WRS
NTG  5 mg/kg (i.g.) + WRS
NTG  10 mg/kg (i.g.) + WRS











* statystycznie znamienne zmniejszenie średniej liczby uszkodzeń błony śluzowej żołądka lub statystycz-
nie istotne zwiększenie żołądkowego przepływu krwi w porównaniu z grupą kontrolną (placebo + WRS)
Rycina 3 przedstawia wpływ donorów NO, takich jak SIN-1 (5 mg/kg i.g.), SNAP 
(5 mg/kg i.g.) i nitrogliceryna (NTG 10 mg/kg i.g.), na średnią liczbę uszkodzeń błony 
śluzowej żołądka i na wartość żołądkowego przepływu krwi.
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Wymienione preparaty podawano zwierzętom niepoddanym stresowi (WRS), jak 
również na 30 minut przed rozpoczęciem WRS. Stwierdza się, że podanie SIN-1 lub 
SNAP albo NTG, w wymienionych dawkach, na zdrową błonę śluzową żołądka nie 
powoduje powstawania uszkodzeń, ewentualnie występują pojedyncze uszkodzenia, 
których liczba nie różni się w sposób statystycznie istotny od rezultatów podania place-
bo (0,9% NaCl). Liczne uszkodzenia były obserwowane dopiero po zastosowaniu pro-
cedury WRS. Wyniki te wskazują, że SIN-1, SNAP i NTG, w podanych dawkach, nie 
wykazują działania uszkadzającego na zdrową błonę śluzową żołądka. 
W celu dalszej analizy przyjęto za punkt odniesienia grupę zwierząt otrzymujących 
placebo na zdrową błonę śluzową (placebo bez WRS). Nie stwierdzono statystycznie 
istotnych różnic w porównaniu z grupami zwierząt otrzymujących wymienione prepara-
ty na zdrową błonę śluzową żołądka (SIN-1 bez WRS, SNAP bez WRS, NTG bez WRS). 
Natomiast wykazano statystycznie znamienne różnice w odniesieniu do grupy zwierząt, 
która otrzymała placebo (0,9% NaCl) i została poddana WRS (placebo + WRS), jak 
również w stosunku do grup: SIN-1 + WRS, SNAP + WRS, NTG + WRS.
Do określenia ochronnego, gastroprotekcyjnego, działania podawanych donorów NO 
w modelu stresowym (WRS) przyjęto za punkt odniesienia grupę zwierząt poddanych 
WRS, która otrzymała 30 minut wcześniej 0,9% NaCl (placebo + WRS). Stwierdzono 
statystycznie znamienną redukcję liczby uszkodzeń błony śluzowej żołądka w odniesie-
niu do grup zwierząt, którym podano SIN-1 w dawce 5 mg/kg, SNAP w dawce 5 mg/kg, 
NTG w dawce 10 mg/kg przed rozpoczęciem WRS (SIN-1 + WRS, SNAP + WRS, NTG 
+ WRS).
Na rycinie 3 przedstawiono także wartości żołądkowego przepływu krwi. Przepływ 
krwi w zdrowej błonie śluzowej żołądka (placebo bez WRS) wynosi 42 ± 3 ml/min/100 g 
tkanki. Wartość ta została przyjęta jako punkt odniesienia – 100%. Poddanie zwierząt 
stresowi (placebo + WRS) powodowało statystycznie znamienną redukcję żołądkowego 
przepływu krwi w porównaniu z przepływem krwi w zdrowej błonie śluzowej (placebo 
bez WRS). Podanie na 30 minut przed WRS wymienionych preparatów (SIN-1 + WRS, 
SNAP + WRS, NTG + WRS) powodowało statystycznie istotny wzrost żołądkowego 
przepływu krwi w porównaniu z grupą zwierząt, którym przed WRS podano 0,9% NaCl 
(placebo + WRS).
Wyniki przedstawione na rycinie 3 wskazują, że poddanie badanych zwierząt stre-
sowi (WRS) powoduje powstanie licznych uszkodzeń błony śluzowej żołądka, z towa-
rzyszącą redukcją żołądkowego przepływu krwi. Zastosowanie SIN-1 (5 mg/kg i.g.), 
SNAP (5 mg/kg i.g.) lub NTG (10 mg/kg i.g.), przed rozpoczęciem WRS, prowadziło do 
redukcji liczby uszkodzeń błony śluzowej żołądka, z towarzyszącym wzrostem żołąd-
kowego przepływu krwi.
Tabela IV przedstawia wpływ wzrastających dawek NO-aspiryny, podawanych i.g., 
na średnią liczbę uszkodzeń błony śluzowej żołądka i na żołądkowy przepływ krwi 
w modelu stresowym (WRS). NO-aspiryna w dawkach 10 mg/kg i 20 mg/kg nie powo-
dowała statystycznie istotnej zmiany średniej liczby uszkodzeń ani wartości żołądkowe-
go przepływu krwi, w porównaniu z grupą zwierząt poddanych WRS, które otrzymywa-
ły placebo (0,9% NaCl i.g.). Statystycznie znamienny spadek liczby uszkodzeń i wzrost 
żołądkowego przepływu krwi był obserwowany przy wartości 40 mg/kg. Dalszy wzrost 
dawki NO-aspiryny nie powodował statystycznie istotnych zmian liczby uszkodzeń ani 
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żołądkowego przepływu krwi. Dlatego 40 mg/kg zostało wybrane jako dawka o działa-
niu ochronnym, gastroprotekcyjnym, w modelu WRS.
Tabela IV. Wpływ wzrastających dawek NO-aspiryny (NO-ASA), podawanych dożołądkowo (i.g.), na 
średnią liczbę uszkodzeń błony śluzowej żołądka i żołądkowy przepływ krwi (wyrażony jako % przepływu 
w zdrowej błonie śluzowej żołądka) w modelu 3,5-godzinnego stresu wodnego (WRS)
Grupa badana Średnia liczba uszkodzeń Żołądkowy przepływ krwi
Placebo + WRS
NO-ASA  10 mg/kg (i.g.) + WRS
NO-ASA  20 mg/kg (i.g.) + WRS
NO-ASA  40 mg/kg (i.g.) + WRS











* statystycznie znamienne zmniejszenie średniej liczby uszkodzeń błony śluzowej żołądka lub statystycz-
nie istotny wzrost żołądkowego przepływu krwi w porównaniu z grupą kontrolną (placebo + WRS)
Tabela V przedstawia wpływ wzrastających dawek aspiryny, podawanych i.g., na 
średnią liczbę uszkodzeń błony śluzowej żołądka i na żołądkowy przepływ krwi w mo-
delu stresowym (WRS). Aspiryna w dawkach 10 mg/kg i 20 mg/kg nie powodowała 
statystycznie istotnej zmiany średniej liczby uszkodzeń ani wartości żołądkowego prze-
pływu krwi, w porównaniu z grupą zwierząt poddanych WRS, które otrzymywały place-
bo (0,9% NaCl i.g.). Statystycznie znamienny wzrost liczby uszkodzeń, z towarzyszącą 
redukcją żołądkowego przepływu krwi, był obserwowany przy wartości 40 mg/ kg. Dal-
szy wzrost dawki aspiryny nie powodował statystycznie istotnych zmian liczby uszko-
dzeń ani żołądkowego przepływu krwi. Dlatego 40 mg/kg zostało wybrane jako dawka 
o działaniu uszkadzającym, gastrotoksycznym, w modelu WRS.
Tabela V. Wpływ wzrastających dawek aspiryny (ASA), podawanych dożołądkowo (i.g.), na średnią licz-
bę uszkodzeń błony śluzowej żołądka i żołądkowy przepływ krwi (wyrażony jako % przepływu w zdrowej 
błonie śluzowej żołądka) w modelu 3,5-godzinnego stresu wodnego (WRS)
Grupa badana Średnia liczba uszkodzeń Żołądkowy przepływ krwi
Placebo + WRS
ASA  10 mg/kg (i.g.) + WRS
ASA  20 mg/kg (i.g.) + WRS
ASA  40 mg/kg (i.g.) + WRS











* statystycznie znamienne zwiększenie średniej liczby uszkodzeń błony śluzowej żołądka lub statystycz-
nie istotne zmniejszenie żołądkowego przepływu krwi w porównaniu z grupą kontrolną (placebo + WRS)
Rycina 4 przedstawia wpływ aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.), NO-aspiryny (NO-ASA 
40 mg/kg i.g.) lub kombinacji 2 preparatów: nitrogliceryny (NTG 10 mg/kg i.g.) z aspiry-
ną (ASA 40 mg/kg i.g.) na średnią liczbę uszkodzeń błony śluzowej żołądka i na wartość 
żołądkowego przepływu krwi. Wymienione preparaty podawano zwierzętom niepodda-
nym stresowi (WRS), jak również na 30 minut przed rozpoczęciem WRS. Stwierdzono, 
iż podanie NO-ASA lub kombinacji NTG z ASA, w wymienionych dawkach, na zdrową 
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błonę śluzową żołądka, nie powoduje powstawania uszkodzeń albo występują pojedyn-
cze uszkodzenia, których liczba nie różni się w sposób statystycznie istotny od rezul-
tatów podania placebo (0,9% NaCl). Liczne uszkodzenia obserwowane były dopiero 
po zastosowaniu procedury WRS. Jedynie w przypadku zastosowania ASA (40 mg/kg 
i.g.), na zdrową błonę śluzową, stwierdza się niewielką liczbę uszkodzeń (5 ± 1), która 
jednakże jest znamiennie wyższa niż po zastosowaniu placebo. Dopiero jednak użycie 
ASA (40 mg/kg i.g.) w modelu WRS powoduje powstanie bardzo licznych uszkodzeń 
błony śluzowej żołądka (29 ± 2).
Wyniki te wskazują, że NO-ASA i kombinacja NTG + ASA, w podanych dawkach, 
nie wykazują działania wrzodotwórczego na zdrową błonę śluzową żołądka. Natomiast 
ASA, w dawce 40 mg/kg i.g., wykazuje słabe działanie uszkadzające na błonę śluzową 
żołądka. Działanie to jest jednakże prawie pięciokrotnie słabsze niż w przypadku działa-
nia stresu (placebo + WRS; średnia liczba uszkodzeń: 24 ± 1,5).
W celu dalszej analizy przyjęto za punkt odniesienia grupę zwierząt otrzymujących 
placebo na zdrową błonę śluzową (placebo bez WRS). Nie stwierdzono statystycznie 
istotnych różnic w porównaniu z grupami zwierząt otrzymujących wymienione prepa-
raty na zdrową błonę śluzową żołądka (NO-ASA bez WRS, NTG + ASA bez WRS), 
z wyjątkiem grupy otrzymującej ASA.
Natomiast wykazano statystycznie znamienne różnice w odniesieniu do grupy zwie-
rząt, która otrzymała placebo (0,9% NaCl) i została poddana WRS (placebo + WRS), jak 
również w stosunku do grup: ASA + WRS, NO-ASA + WRS, NTG + ASA + WRS.
Do określenia ewentualnego ochronnego (gastroprotekcyjnego) bądź uszkadzające-
go (gastrotoksycznego) działania podawanych preparatów w modelu stresowym (WRS) 
przyjęto za punkt odniesienia grupę zwierząt poddanych WRS, która otrzymała 30 minut 
wcześniej 0,9% NaCl (placebo + WRS). Stwierdzono statystycznie znamienną redukcję 
liczby uszkodzeń błony śluzowej żołądka w odniesieniu do grup zwierząt, którym po-
dano NO-ASA w dawce 40 mg/kg i.g. lub kombinację: NTG w dawce 10 mg/kg z ASA 
w dawce 40 mg/kg (NO-ASA + WRS, NTG + ASA + WRS). Natomiast w przypadku 
zastosowania ASA w dawce 40 mg/kg (ASA + WRS) obserwuje się statystycznie istotny 
wzrost liczby uszkodzeń.
Na rycinie 4 przedstawiono także wartości żołądkowego przepływu krwi. Wartość 
przepływu krwi w zdrowej błonie śluzowej żołądka została przyjęta jako 100% (punkt 
odniesienia). Poddanie zwierząt stresowi (placebo + WRS) powodowało statystycz-
nie znamienną redukcję żołądkowego przepływu krwi w porównaniu z przepływem 
krwi w zdrowej błonie śluzowej (placebo bez WRS). Podanie (30 minut przed WRS) 
NO-aspiryny lub nitrogliceryny wraz z aspiryną (NO-ASA + WRS, NTG + ASA + WRS) 
powodowało statystycznie istotny wzrost żołądkowego przepływu krwi w porównaniu 
z grupą zwierząt, którym przed WRS podano 0,9% NaCl (placebo + WRS). W przy-
padku zaaplikowania aspiryny przed stresem (ASA + WRS) obserwuje się statystycznie 
znamienną redukcję żołądkowego przepływu krwi.
Wyniki przedstawione na rycinie 4 wskazują, że poddanie badanych zwierząt streso-
wi (WRS) powoduje powstanie licznych uszkodzeń błony śluzowej żołądka, z towarzy-
szącą redukcją żołądkowego przepływu krwi. Zastosowanie NO-ASA (40 mg/kg i.g.) 
lub kombinacji NTG (10 mg/kg i.g.) i ASA (40 mg/kg i.g.), przed rozpoczęciem WRS, 
powodowało redukcję liczby uszkodzeń błony śluzowej żołądka z towarzyszącym wzro-
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stem żołądkowego przepływu krwi. NO-ASA + WRS, w porównaniu z kombinacją NTG 
+ ASA + WRS, powodowało większą redukcję liczby uszkodzeń i wzrost żołądkowe-
go przepływu krwi. Natomiast zastosowanie ASA (40 mg/kg i.g.), przed rozpoczęciem 
WRS, prowadziło do wzrostu liczby uszkodzeń i zmniejszenia żołądkowego przepływu 
krwi.
Tabela VI przedstawia wpływ wzrastających dawek pentoksyfiliny, podawanych 
i.p., na średnią liczbę uszkodzeń błony śluzowej żołądka i na żołądkowy przepływ 
krwi w modelu stresowym (WRS). Pentoksyfilina w dawkach 2,5 mg/kg i 5 mg/kg nie 
powodowała statystycznie istotnej zmiany średniej liczby uszkodzeń ani wartości żo-
łądkowego przepływu krwi, w porównaniu z grupą zwierząt poddanych WRS, które 
otrzymywały placebo (0,9% NaCl i.p.). Statystycznie znamienna redukcja liczby uszko-
dzeń była obserwowana przy dawce 10 mg/kg. Dalszy wzrost dawki pentoksyfiliny nie 
powodował statystycznie istotnych zmian liczby uszkodzeń ani żołądkowego przepływu 
krwi. Dlatego 10 mg/kg zostało wybrane jako dawka o działaniu ochronnym (gastropro-
tekcyjnym) w modelu WRS.
Tabela VI. Wpływ wzrastających dawek pentoksyfiliny (PTX), podawanych dootrzewnowo (i.p.), na śred-
nią liczbę uszkodzeń błony śluzowej żołądka i żołądkowy przepływ krwi (wyrażony jako % przepływu 
w zdrowej błonie śluzowej żołądka) w modelu 3,5-godzinnego stresu wodnego (WRS)
Grupa badana Średnia liczba uszkodzeń Żołądkowy przepływ krwi
Placebo + WRS
PTX  2,5 mg/kg (i.p.) + WRS
PTX  5 mg/kg (i.p.) + WRS
PTX  10 mg/kg (i.p.) + WRS











* statystycznie znamienne zmniejszenie średniej liczby uszkodzeń błony śluzowej żołądka lub statystycz-
nie istotne zwiększenie żołądkowego przepływu krwi w porównaniu z grupą kontrolną (placebo + WRS)
Rycina 5 przedstawia wpływ pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.), kombinacji 2 pre-
paratów: L-NNA (20 mg/kg i.p.) z pentoksyfiliną (PTX 10 mg/kg i.p.), jak również sek-
wencji 3 substancji: L-argininy (50 mg/kg i.g.), L-NNA (20 mg/kg i.p.) i pentoksyfiliny 
(PTX 10 mg/kg i.p.) na średnią liczbę uszkodzeń błony śluzowej żołądka i na wartość 
żołądkowego przepływu krwi. Wymienione preparaty podawano zwierzętom niepodda-
nym stresowi (WRS), jak również na 30 minut przed rozpoczęciem WRS. Wykazano, 
że zastosowanie PTX lub kombinacji L-NNA i PTX, jak również sekwencji prepara-
tów: L-arginina + L-NNA + PTX, w wymienionych dawkach, na zdrową błonę śluzową 
żołądka, nie powoduje powstawania uszkodzeń albo występują pojedyncze uszkodze-
nia, których liczba nie różni się w sposób statystycznie istotny od rezultatów podania 
placebo (0,9% NaCl). Liczne uszkodzenia były obserwowane dopiero po zastosowaniu 
procedury WRS.
Opisane rezultaty wskazują, iż zastosowanie PTX samodzielnie lub w kombinacji 
z wymienionymi preparatami nie wykazuje działania uszkadzającego na zdrową błonę 
śluzową żołądka.
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W celu dalszej analizy przyjęto za punkt odniesienia grupę zwierząt otrzymujących 
placebo na zdrową błonę śluzową (placebo bez WRS). Nie stwierdzono statystycznie 
istotnych różnic w porównaniu z grupami zwierząt otrzymujących wymienione pre-
paraty na zdrową błonę śluzową żołądka (PTX bez WRS, L-NNA + PTX bez WRS, 
L-arginina + L-NNA + PTX bez WRS). Natomiast wykazano statystycznie znamienne 
różnice w odniesieniu do grupy zwierząt, która otrzymała placebo (0,9% NaCl) i została 
poddana WRS (placebo + WRS), jak również w stosunku do grup: PTX + WRS, L-NNA 
+ PTX + WRS, L-arginina + L-NNA + PTX + WRS.
Do określenia ewentualnego ochronnego (gastroprotekcyjnego) bądź uszkadzające-
go (gastrotoksycznego) działania podawanych preparatów w modelu stresowym (WRS) 
przyjęto za punkt odniesienia grupę zwierząt poddanych WRS, która otrzymała wcześ-
niej 0,9% NaCl (placebo + WRS). Stwierdzono statystycznie znamienną redukcję licz-
by uszkodzeń błony śluzowej żołądka w odniesieniu do grup zwierząt, którym podano 
PTX w dawce 10 mg/kg lub kombinację L-argininy (50 mg/kg i.g.), L-NNA (20 mg/kg 
i.p.) i PTX w wyżej wymienionej dawce (PTX + WRS, L-arginina + L-NNA + PTX + 
WRS). Natomiast w przypadku zastosowania kombinacji L-NNA (20 mg/kg i.p.) z PTX 
(10 g/kg i.p.) liczba uszkodzeń nie różniła się w sposób statystycznie istotny w porów-
naniu z grupą zwierząt poddanych stresowi (WRS), która otrzymała wcześniej placebo 
(placebo + WRS).
Na rycinie 5 przedstawiono także wartości żołądkowego przepływu krwi. Wartość 
przepływu krwi w zdrowej błonie śluzowej żołądka została przyjęta jako 100% (punkt 
odniesienia). Poddanie zwierząt stresowi (placebo + WRS) powodowało statystycz-
nie znamienną redukcję żołądkowego przepływu krwi w porównaniu z przepływem 
krwi w zdrowej błonie śluzowej (placebo bez WRS). Podanie (30 minut przed WRS) 
pentoksyfiliny (PTX + WRS) lub kombinacji L-argininy, L-NNA i PTX (L-arginina + 
L-NNA + PTX + WRS) powodowało statystycznie istotny wzrost żołądkowego prze-
pływu krwi w porównaniu z grupą zwierząt, którym przed WRS podano 0,9% NaCl 
(placebo + WRS). W przypadku zastosowania zestawu L-NNA z PTX (L-NNA + PTX 
+ WRS) nie obserwuje się statystycznie znamiennych różnic w wartości żołądkowego 
przepływu krwi w porównaniu z grupą placebo + WRS.
Wyniki przedstawione na rycinie 5 wskazują, że poddanie badanych zwierząt streso-
wi (WRS) powoduje powstanie licznych uszkodzeń błony śluzowej żołądka, z towarzy-
szącą redukcją żołądkowego przepływu krwi. Zastosowanie PTX (10 mg/kg i.p.) powo-
dowało redukcję liczby uszkodzeń błony śluzowej żołądka z towarzyszącym wzrostem 
żołądkowego przepływu krwi. Dodanie L-NNA, w dawce 20 mg/kg i.p. (L-NNA + PTX 
+ WRS), niwelowało gastroprotekcyjne działanie PTX, prowadząc do wzrostu liczby 
uszkodzeń i redukcji żołądkowego przepływu krwi do wartości nieróżniących się w spo-
sób znamienny od grupy, która przed stresem otrzymała placebo (placebo + WRS). Do-
datkowe użycie L-argininy w dawce 50 mg/kg i.g. (L-arginina + L-NNA + PTX + WRS) 
przywracało wartości liczby uszkodzeń i żołądkowego przepływu krwi do poziomu ob-
serwowanego w grupie otrzymującej PTX (PTX + WRS).
Rycina 6 przedstawia wpływ inhibitora NOS: L-NNA (20 mg/kg i.p.), substratu dla 
NOS: L-argininy, jak również kombinacji tych dwóch preparatów na średnią liczbę 
uszkodzeń błony śluzowej żołądka i na wartość żołądkowego przepływu krwi. Wymie-
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nione preparaty podawano zwierzętom niepoddanym stresowi (WRS), jak również na 
30 minut przed rozpoczęciem WRS.
Stwierdzono, że podanie L-NNA lub L-argininy, jak również L-argininy z L-NNA, 
w wymienionych dawkach, na zdrową błonę śluzową żołądka, nie powoduje powsta-
wania uszkodzeń albo występują pojedyncze uszkodzenia, których liczba nie różni się 
w sposób statystycznie istotny od rezultatów podania placebo (0,9% NaCl). Liczne 
uszkodzenia obserwowane były dopiero po zastosowaniu procedury WRS. Wyniki te 
wskazują na to, iż użycie L-NNA lub L-argininy osobno, albo w kombinacji, nie wyka-
zuje działania uszkadzającego, wrzodotwórczego.
W celu dalszej analizy przyjęto za punkt odniesienia grupę zwierząt otrzymujących 
placebo na zdrową błonę śluzową (placebo bez WRS). Nie stwierdzono statystycznie 
istotnych różnic w porównaniu z grupami zwierząt otrzymujących wymienione prepara-
ty na zdrową błonę śluzową żołądka (L-NNA bez WRS, L-arginina bez WRS, L-arginina 
+ L-NNA bez WRS). Natomiast wykazano statystycznie znamienne różnice w odnie-
sieniu do grupy zwierząt, która otrzymała placebo i została poddana WRS (placebo + 
WRS), jak również w stosunku do grup: L-NNA + WRS, L-arginina + WRS, L-arginina 
+ L-NNA + WRS.
Do określenia ewentualnego ochronnego lub uszkadzającego działania podawanych 
preparatów w modelu stresowym (WRS) przyjęto za punkt odniesienia grupę zwierząt 
poddanych WRS, która otrzymała wcześniej 0,9% NaCl (placebo + WRS). Stwierdzo-
no statystycznie znamienny wzrost liczby uszkodzeń błony śluzowej żołądka w grupie 
zwierząt, które otrzymały L-NNA w dawce 20 mg/kg i.p. (L-NNA + WRS).
Natomiast przy zastosowaniu L-argininy w dawce 50 mg/kg i.g. (L-arginina + WRS) 
lub zestawu wymienionych substancji (L-arginina + L-NNA + WRS) liczba uszkodzeń 
nie różniła się w sposób statystycznie istotny w porównaniu z grupą zwierząt poddanych 
stresowi (WRS), która otrzymała wcześniej placebo (placebo + WRS).
Rycina 6 przedstawia także wartości żołądkowego przepływu krwi. Wartość przepły-
wu krwi w zdrowej błonie śluzowej żołądka została przyjęta jako 100% (punkt odniesie-
nia). Poddanie zwierząt stresowi (placebo + WRS) powodowało statystycznie znamien-
ną redukcję żołądkowego przepływu krwi w porównaniu z przepływem krwi w zdrowej 
błonie śluzowej (placebo bez WRS). Podanie (30 minut przed WRS) L-NNA (L-NNA 
+ WRS) powodowało statystycznie znamienną redukcję żołądkowego przepływu krwi, 
zaaplikowanie zaś L-argininy lub zestawu preparatów (L-arginina + WRS, L-arginina + 
L-NNA + WRS) nie prowadziło do statystycznie istotnych zmian w porównaniu z grupą 
zwierząt, którym przed WRS podano placebo (placebo + WRS).
Wyniki przedstawione na rycinie 6 wskazują, że zastosowanie L-NNA w modelu 
stresowym (L-NNA + WRS) powoduje wzrost liczby uszkodzeń, z towarzyszącą reduk-
cją żołądkowego przepływu krwi, w porównaniu z grupą placebo + WRS. Zastosowa-
nie L-argininy, w dawce 50 mg/kg, nie powoduje statystycznie istotnego zmniejszenia 
liczby uszkodzeń ani też wzrostu żołądkowego przepływu krwi w porównaniu z grupą 
placebo + WRS. Zmniejszenie liczby uszkodzeń (gastroprotekcja) jest obserwowane, 
gdy L-arginina zostanie podana w kombinacji z L-NNA i z PTX (L-arginina + L-NNA + 
PTX + WRS), jak przedstawiono na rycinie 5.
Tabela VII przedstawia wpływ wzrastających dawek SC-560 (selektywnego inhibi-
tora COX-1), podawanych i.g., na średnią liczbę uszkodzeń błony śluzowej żołądka i na 
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żołądkowy przepływ krwi w modelu stresowym (WRS). Dawki mniejsze niż 5 mg/kg 
nie powodowały statystycznie istotnych zmian średniej liczby uszkodzeń ani żołądko-
wego przepływu krwi, w porównaniu z grupą placebo + WRS. Statystycznie znamienny 
wzrost liczby uszkodzeń, z towarzyszącą redukcją żołądkowego przepływu krwi, nastą-
pił przy dawce 5 mg/kg i nie zmieniał się w sposób istotny przy dalszym wzroście dawki. 
Dlatego też 5 mg/kg zostało wybrane jako dawka o działaniu uszkadzającym w modelu 
stresowym (WRS).
Tabela VII. Wpływ wzrastających dawek SC-560, podawanych dożołądkowo (i.g.), na średnią liczbę 
uszkodzeń błony śluzowej żołądka i żołądkowy przepływ krwi (wyrażony jako % przepływu w zdrowej 
błonie śluzowej żołądka) w modelu 3,5-godzinnego stresu wodnego (WRS)
Grupa badana Średnia liczba uszkodzeń Żołądkowy przepływ krwi
Placebo + WRS
SC-560  1 mg/kg (i.g.) + WRS
SC-560  2,5 mg/kg (i.g.) + WRS
SC-560  5 mg/kg (i.g.) + WRS











* statystycznie znamienne zwiększenie średniej liczby uszkodzeń błony śluzowej żołądka lub statystycz-
nie istotne zmniejszenie żołądkowego przepływu krwi w porównaniu z grupą kontrolną (placebo + WRS)
Tabela VIII przedstawia wpływ wzrastających dawek rofekoksybu (selektywnego 
inhibitora COX-2), podawanych i.g., na średnią liczbę uszkodzeń błony śluzowej żo-
łądka i na żołądkowy przepływ krwi w modelu stresowym (WRS). Dawki mniejsze niż 
10 mg/kg nie powodowały statystycznie istotnych zmian średniej liczby uszkodzeń ani 
żołądkowego przepływu krwi, w porównaniu z grupą placebo + WRS. Statystycznie 
znamienny wzrost liczby uszkodzeń, z towarzyszącą redukcją żołądkowego przepływu 
krwi, nastąpił przy dawce 10 mg/kg i nie zmieniał się w sposób istotny przy dalszym 
wzroście dawki. Dlatego też 10 mg/kg zostało wybrane jako dawka o działaniu uszka-
dzającym w modelu stresowym (WRS).
Tabela VIII. Wpływ wzrastających dawek rofekoksybu, podawanych dożołądkowo (i.g.), na średnią liczbę 
uszkodzeń błony śluzowej żołądka i żołądkowy przepływ krwi (wyrażony jako % przepływu w zdrowej 
błonie śluzowej żołądka) w modelu 3,5-godzinnego stresu wodnego (WRS)
Grupa badana Średnia liczba uszkodzeń Żołądkowy przepływ krwi
Placebo + WRS
Rofekoksyb  2,5 mg/kg (i.g.) + WRS
Rofekoksyb  5 mg/kg (i.g.) + WRS
Rofekoksyb  10 mg/kg (i.g.) + WRS











* statystycznie znamienne zwiększenie średniej liczby uszkodzeń błony śluzowej żołądka lub statystycz-
nie istotne zmniejszenie żołądkowego przepływu krwi w porównaniu z grupą kontrolną (placebo + WRS)
Tabela IX przedstawia wpływ wzrastających dawek resveratrolu (preferencyjnego 
inhibitora COX-1 i zmiatacza wolnych rodników), podawanych i.g., na średnią liczbę 
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uszkodzeń błony śluzowej żołądka i na żołądkowy przepływ krwi w modelu stresowym 
(WRS). Dawki mniejsze niż 10 mg/kg nie powodowały statystycznie istotnych zmian 
średniej liczby uszkodzeń ani żołądkowego przepływu krwi, w porównaniu z grupą pla-
cebo + WRS. Statystycznie znamienna redukcja liczby uszkodzeń, z towarzyszącym 
wzrostem żołądkowego przepływu krwi, nastąpił przy dawce 10 mg/kg i nie zmieniał się 
w sposób istotny przy dalszym wzroście dawki. Dlatego też 10 mg/kg zostało wybrane 
jako dawka o działaniu ochronnym w modelu stresowym (WRS).
Tabela IX. Wpływ wzrastających dawek resveratrolu, podawanych dożołądkowo (i.g.), na średnią liczbę 
uszkodzeń błony śluzowej żołądka i żołądkowy przepływ krwi (wyrażony jako % przepływu w zdrowej 
błonie śluzowej żołądka) w modelu 3,5-godzinnego stresu wodnego (WRS)
Grupa badana Średnia liczba uszkodzeń Żołądkowy przepływ krwi
Placebo + WRS
Resveratrol  2,5 mg/kg (i.g.) + WRS
Resveratrol  5 mg/kg (i.g.) + WRS
Resveratrol  10 mg/kg (i.g.) + WRS











* statystycznie znamienne zmniejszenie średniej liczby uszkodzeń błony śluzowej żołądka lub statystycz-
nie istotne zwiększenie żołądkowego przepływu krwi w porównaniu z grupą kontrolną (placebo + WRS)
Rycina 7 przedstawia wpływ inhibitorów COX: aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.), 
SC-560 (5 mg/kg i.g.), resveratrolu (10 mg/kg i.g.), rofekoksybu (10 mg/kg i.g.) na 
średnią liczbę uszkodzeń błony śluzowej żołądka i na wartość żołądkowego przepływu 
krwi. Wymienione preparaty podawano zwierzętom niepoddanym stresowi (WRS), jak 
również na 30 minut przed rozpoczęciem WRS. Stwierdzono, że podanie SC-560 lub 
resveratrolu, albo rofekoksybu, w wymienionych dawkach, na zdrową błonę śluzową 
żołądka, nie powoduje powstawania uszkodzeń albo występują pojedyncze uszkodze-
nia, których liczba nie różni się w sposób statystycznie istotny od rezultatów podania 
placebo (0,9% NaCl). Liczne uszkodzenia były obserwowane dopiero po zastosowaniu 
procedury WRS. Jedynie podanie ASA (40 mg/kg i.g.) na zdrową błonę śluzową powo-
duje powstanie nielicznych uszkodzeń. Wyniki te wskazują, iż zastosowanie SC-560, 
resveratrolu lub rofekoksybu nie ma działania wrzodotwórczego na zdrową błonę śluzo-
wą żołądka, aspiryna zaś w wymienionej dawce ma słabe działanie uszkadzające, które 
jest jednak prawie pięciokrotnie słabsze w porównaniu z wrzodotwórczym działaniem 
WRS (grupa: placebo + WRS).
W celu dalszej analizy przyjęto za punkt odniesienia grupę zwierząt otrzymujących 
placebo na zdrową błonę śluzową (placebo bez WRS). Nie stwierdzono statystycznie 
istotnych różnic w porównaniu z grupami zwierząt otrzymujących wymienione preparaty 
na zdrową błonę śluzową żołądka (SC-560 bez WRS, resveratrol bez WRS, rofekoksyb 
bez WRS), z wyjątkiem aspiryny (ASA bez WRS). Natomiast wykazano statystycznie 
znamienne różnice w odniesieniu do grupy zwierząt, która otrzymała placebo i została 
poddana WRS (placebo + WRS), jak również w stosunku do grup: ASA + WRS, SC-560 
+ WRS, resveratrol + WRS, rofekoksyb + WRS.
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Do określenia ewentualnego ochronnego, lub uszkadzającego, działania podawanych 
preparatów w modelu stresowym (WRS) przyjęto za punkt odniesienia grupę zwierząt 
poddanych WRS, która otrzymała wcześniej 0,9% NaCl (placebo + WRS). Stwierdzono 
statystycznie znamienny wzrost liczby uszkodzeń błony śluzowej żołądka w grupach 
zwierząt otrzymujących aspirynę (ASA 40 mg/kg), SC-560 w dawce 5 mg/kg, rofekok-
syb w dawce 10 mg/kg (ASA + WRS, SC-560 + WRS, rofekoksyb + WRS). Natomiast 
zastosowanie resveratrolu w dawce 10 mg/kg (resveratrol + WRS) prowadziło do istot-
nego zmniejszenia liczby uszkodzeń błony śluzowej żołądka.
Na rycinie 7 przedstawiono także wartości żołądkowego przepływu krwi. Wartość 
przepływu krwi w zdrowej błonie śluzowej żołądka została przyjęta jako 100% (punkt 
odniesienia). Poddanie zwierząt stresowi (placebo + WRS) powodowało statystycznie 
znamienną redukcję żołądkowego przepływu krwi w porównaniu z przepływem krwi 
w zdrowej błonie śluzowej (placebo bez WRS). Podanie, na 30 minut przed WRS, 
aspiryny, SC-560 lub rofekoksybu (ASA + WRS, SC-560 + WRS, rofekoksyb + WRS) 
prowadziło do znamiennego obniżenia żołądkowego przepływu krwi, natomiast zasto-
sowanie resveratrolu (resveratrol + WRS) powodowało statystycznie istotny wzrost żo-
łądkowego przepływu krwi.
Wyniki przedstawione na rycinie 7 wskazują, że zastosowanie selektywnych bądź 
nieselektywnych inhibitorów COX (ASA + WRS, SC-560 + WRS, rofekoksyb + WRS) 
powoduje wzrost liczby uszkodzeń, z towarzyszącą redukcją żołądkowego przepływu 
krwi, w porównaniu z grupą placebo + WRS. Wyjątek stanowi resveratrol (resveratrol + 
WRS), który wykazuje działanie gastroprotekcyjne (spadek liczby uszkodzeń z równo-
czesnym wzrostem żołądkowego przepływu krwi).
Rycina 8 przedstawia wpływ SC-560 w dawce 5 mg/kg (i.g.), resveratrolu (10 mg/kg 
i.g.), rofekoksybu (10 mg/kg i.g.), stosowanych samodzielnie lub w kombinacji z CGRP 
(10 µg/kg i.p.) na średnią liczbę uszkodzeń błony śluzowej żołądka i na wartość żołąd-
kowego przepływu krwi u zwierząt, u których zastosowano procedurę zniszczenia włó-
kien C przez wysokie dawki kapsaicyny (odnerwienie kapsaicynowe). Uzyskane wyniki 
wskazują, iż podanie placebo lub SC-560, albo resveratrolu, jak również rofekoksybu, 
w wymienionych dawkach, zwierzętom ze zniszczonymi włóknami C (odnerwienie 
kapsaicynowe), bez poddania ich stresowi (WRS), nie powoduje powstawania uszko-
dzeń albo występują pojedyncze uszkodzenia, których liczba nie różni się w sposób 
statystycznie istotny od rezultatów podania placebo zwierzętom bez odnerwienia kap-
saicynowego, niepoddanym WRS. Liczne uszkodzenia obserwowane były dopiero po 
zastosowaniu procedury WRS.
Przyjmując za punkt odniesienia grupę zwierząt z zachowanymi włóknami C, pod-
danych WRS (placebo + WRS), stwierdza się statystycznie znamienny wzrost liczby 
uszkodzeń w grupie zwierząt odnerwionych, które otrzymały placebo (odnerwienie kap-
saicynowe + placebo + WRS). Statystycznie istotne zwiększenie liczby uszkodzeń jest 
obserwowane także po zastosowaniu SC-560 i rofekoksybu w grupach zwierząt odner-
wionych, poddanych WRS (odnerwienie kapsaicynowe + SC-560 + WRS, odnerwienie 
kapsaicynowe + rofekoksyb + WRS). Jedynie w przypadku podania resveratrolu (odner-
wienie kapsaicynowe + resveratrol + WRS) liczba uszkodzeń nie różniła się w sposób 
statystycznie znamienny w porównaniu z grupą placebo + WRS. Użycie peptydu po-
chodnego genu kalcytoniny (CGRP) w dawce 10 µg/kg (i.p.) u zwierząt z odnerwieniem 
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kapsaicynowym, w kombinacji z wymienionymi preparatami (odnerwienie kapsaicyno-
we + CGRP + placebo + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + SC-560 + WRS, 
odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + resveratrol + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + 
CGRP + rofekoksyb + WRS) prowadziło do redukcji liczby uszkodzeń w odniesieniu do 
odpowiednich grup, z zastosowanym preparatem, u zwierząt odnerwionych, poddanych 
WRS. Jednakże wartości te w przypadku grup z SC-560 i z rofekoksybem (odnerwie-
nie kapsaicynowe + CGRP + SC-560 + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + 
rofekoksyb + WRS) były wciąż znamiennie wyższe w porównaniu z grupą placebo + 
WRS. Zastosowanie CGRP u zwierząt odnerwionych, którym zaaplikowano placebo 
(odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + placebo + WRS), powodowało obniżenie liczby 
uszkodzeń do wartości obserwowanych u zwierząt z zachowanymi włóknami C (place-
bo + WRS), natomiast podanie resveratrolu w kombinacji z CGRP (odnerwienie kapsai-
cynowe + CGRP + resveratrol + WRS), powodowało redukcję liczby uszkodzeń, nawet 
do wartości niższej, niż obserwowano w grupie placebo + WRS.
Na rycinie 8 przedstawiono także wartości żołądkowego przepływu krwi. Wartość 
przepływu krwi w zdrowej błonie śluzowej żołądka została przyjęta jako 100% (punkt 
odniesienia). Poddanie zwierząt stresowi (placebo + WRS) powodowało statystycznie 
znamienną redukcję żołądkowego przepływu krwi w porównaniu z przepływem krwi 
w zdrowej błonie śluzowej (placebo bez WRS). Poddanie zwierząt, z odnerwieniem 
kapsaicynowym, stresowi (odnerwienie kapsaicynowe + placebo + WRS) powodowało 
dalszy spadek wartości żołądkowego przepływu krwi, istotnie niższy niż w przypadku 
zwierząt z zachowanymi włóknami C po WRS (placebo + WRS). Tak niska wartość 
żołądkowego przepływu krwi była obserwowana również po zastosowaniu SC-560 i ro-
fekoksybu (odnerwienie kapsaicynowe + SC-560 + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + 
rofekoksyb + WRS). W przypadku zastosowania resveratrolu (odnerwienie kapsaicyno-
we + resveratrol + WRS) żołądkowy przepływ krwi nie różnił się w sposób statystycznie 
istotny od przepływu zarejestrowanego w grupie placebo + WRS. Dodatkowe użycie 
CGRP, w kombinacji z wszystkimi wymienionymi preparatami (odnerwienie kapsaicy-
nowe + CGRP + placebo + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + SC-560 + WRS, 
odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + resveratrol + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + 
CGRP + rofekoksyb + WRS), prowadziło do wzrostu wartości żołądkowego przepływu 
krwi.
Wyniki przedstawione na rycinie 8 wskazują, że zniszczenie włókien C (odnerwienie 
kapsaicynowe), u zwierząt poddanych WRS, powoduje zwiększenie liczby uszkodzeń, 
z towarzyszącą redukcją żołądkowego przepływu krwi. Dodanie selektywnych inhibito-
rów COX (SC-560 i rofekoksybu) pogłębia ten rezultat, zastosowanie zaś resveratrolu 
u zwierząt ze zniszczonymi włóknami C nie nasila efektu gastrotoksycznego. Zastoso-
wanie CGRP, będącego głównym mediatorem włókien C w żołądku, zmniejsza efekt 
uszkadzający podawanych substancji do poziomu obserwowanego u zwierząt z zacho-
wanymi włóknami C, poddanych stresowi (WRS), jak przedstawiono to na rycinie 7 
(odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + placebo + WRS do poziomu placebo + WRS; 
odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + SC-560 + WRS do poziomu SC-560 + WRS; od-
nerwienie kapsaicynowe + CGRP + resveratrol + WRS do poziomu resveratrol + WRS; 
odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + rofekoksyb + WRS do poziomu rofekoksyb + 
WRS).
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Rycina 9 przedstawia wpływ pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.), aspiryny (ASA 
40 mg/kg i.g.), jak również obu tych substancji podanych łącznie (w odstępie półgodzin-
nym), stosowanych samodzielnie lub w kombinacji z CGRP (10 µg/kg i.p.) na średnią 
liczbę uszkodzeń błony śluzowej żołądka i na wartość żołądkowego przepływu krwi 
u zwierząt, u których zastosowano procedurę odnerwienia kapsaicynowego. Uzyskane 
wyniki wskazują, iż podanie placebo lub PTX, w wymienionych dawkach, zwierzętom 
z odnerwieniem kapsaicynowym, bez poddania ich stresowi (WRS), nie powoduje po-
wstawania uszkodzeń albo występują pojedyncze uszkodzenia, których liczba nie różni 
się w sposób statystycznie istotny od rezultatów podania placebo zwierzętom bez odner-
wienia kapsaicynowego, niepoddanym WRS. Liczne uszkodzenia obserwowane były 
dopiero po zastosowaniu procedury WRS. Jedynie w przypadku użycia ASA (40 mg/kg 
i.g.) u zwierząt odnerwionych bez WRS stwierdza się niewielką, znamiennie wyższą 
liczbę uszkodzeń (6 ± 2).
Przyjmując za punkt odniesienia grupę zwierząt z zachowanymi włóknami C, pod-
danych WRS (placebo + WRS), stwierdza się statystycznie znamienny wzrost liczby 
uszkodzeń w grupie zwierząt odnerwionych, które otrzymały placebo (odnerwienie kap-
saicynowe + placebo + WRS), jak również po zastosowaniu aspiryny lub kombinacji 
pentoksyfiliny z aspiryną (odnerwienie kapsaicynowe + ASA + WRS, odnerwienie kap-
saicynowe + PTX + ASA + WRS). Natomiast po zastosowaniu pentoksyfiliny (odner-
wienie kapsaicynowe + PTX + WRS) obserwuje się statystycznie znamienną redukcję 
liczby uszkodzeń w odniesieniu do grupy placebo + WRS. Użycie CGRP (10 µg/kg i.p.) 
u zwierząt z odnerwieniem kapsaicynowym w kombinacji z wymienionymi preparatami 
(odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + placebo + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + 
CGRP + PTX + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + ASA + WRS, odnerwienie 
kapsaicynowe + CGRP + PTX + ASA + WRS) prowadziło do redukcji liczby uszko-
dzeń. Jednakże wartości te w przypadku grupy z aspiryną (odnerwienie kapsaicynowe + 
CGRP + ASA + WRS) były wciąż znamiennie wyższe w porównaniu z grupą placebo + 
WRS. Zastosowanie CGRP u zwierząt odnerwionych, którym zaaplikowano placebo lub 
kombinację pentoksyfiliny z aspiryną (odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + placebo + 
WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + PTX + ASA + WRS), powodowało obniże-
nie liczby uszkodzeń do wartości obserwowanych u zwierząt z zachowanymi włóknami 
C (placebo + WRS), natomiast podanie pentoksyfiliny, w kombinacji z CGRP (odner-
wienie kapsaicynowe + CGRP + PTX + WRS), powodowało redukcję liczby uszkodzeń, 
nawet do wartości niższej, niż obserwowano w grupie placebo + WRS.
Na rycinie 9 przedstawiono także wartości żołądkowego przepływu krwi. Wartość 
przepływu krwi w zdrowej błonie śluzowej żołądka została przyjęta jako 100% (punkt 
odniesienia). Poddanie zwierząt stresowi (placebo + WRS) powodowało statystycznie 
znamienną redukcję żołądkowego przepływu krwi, w porównaniu z przepływem krwi 
w zdrowej błonie śluzowej (placebo bez WRS). Zastosowanie procedury WRS u zwie-
rząt z odnerwieniem kapsaicynowym (odnerwienie kapsaicynowe + placebo + WRS) 
powodowało dalszy spadek wartości żołądkowego przepływu krwi, istotnie niższy niż 
w przypadku zwierząt z zachowanymi włóknami C poddanych WRS (placebo + WRS). 
Tak niska wartość żołądkowego przepływu krwi była obserwowana również po zasto-
sowaniu aspiryny (odnerwienie kapsaicynowe + ASA + WRS). W przypadku użycia 
pentoksyfiliny, samodzielnie lub razem z aspiryną (odnerwienie kapsaicynowe + PTX + 
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WRS, odnerwienie kapsaicynowe + PTX + ASA + WRS), żołądkowy przepływ krwi nie 
różnił się w sposób statystycznie istotny od przepływu zarejestrowanego w grupie pla-
cebo + WRS. Dodatkowe użycie CGRP prowadziło do wzrostu wartości żołądkowego 
przepływu krwi.
Wyniki przedstawione na rycinie 9 wskazują, że zniszczenie włókien C (odnerwienie 
kapsaicynowe), u zwierząt poddanych WRS, powoduje zwiększenie liczby uszkodzeń, 
z towarzyszącą redukcją żołądkowego przepływu krwi. Dodanie aspiryny skutek ten 
pogłębia, zastosowanie zaś pentoksyfiliny, u zwierząt ze zniszczonymi włóknami C, po-
woduje niewielki efekt gastroprotekcyjny. Zastosowanie CGRP, będącego głównym me-
diatorem włókien C w żołądku, zmniejsza efekt uszkadzający podawanych substancji do 
poziomu obserwowanego u zwierząt z zachowanymi włóknami C, poddanych stresowi 
(WRS), jak przedstawiono na rycinie 4 (ASA + WRS) i rycinie 5 (PTX + WRS).
4.2. Peroksydacja lipidów i mechanizmy antyoksydacyjne
W celu określenia nasilenia procesu peroksydacji lipidów dokonano pomiaru stężeń 
malonylodialdehydu i 4-hydroksynonenalu (MDA + 4-HNE). Natomiast jako wskaźniki 
sprawności mechanizmów antyoksydacyjnych przyjęto aktywność dysmutazy ponad-
tlenkowej (SOD) i stężenie zredukowanej postaci glutationu (GSH).
4.2.1. Wpływ substancji uwalniających tlenek azotu
Tabela X przedstawia wpływ wzrastających dawek SIN-1, podawanych i.g., na stę-
żenie MDA + 4-HNE, aktywność SOD i poziom GSH w modelu WRS. SIN-1 w daw-
kach 1 mg/kg i 2,5 mg/kg nie powodował statystycznie istotnych zmian wymienionych 
parametrów w porównaniu z grupą zwierząt poddanych WRS, które otrzymały placebo 
(0,9% NaCl). Statystycznie znamienne obniżenie stężenia MDA i 4-HNE, świadczące 
o zmniejszeniu oksydatywnego uszkodzenia tkanek, jak również zwiększenie aktywno-
ści SOD i poziomu GSH, będące wyrazem wzrostu sprawności mechanizmów antyok-
sydacyjnych, były obserwowane przy dawce 5 mg/kg. Odpowiadało to dawce przyjętej 
jako gastroprotekcyjna na podstawie średniej liczby uszkodzeń i żołądkowego przepły-
wu krwi (zob. tab. I).
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Tabela X. Wpływ wzrastających dawek SIN-1, podawanych dożołądkowo (i.g.), na poziom malonylo-
dialdehydu i 4-hydroksynonenalu (MDA i 4-HNE), wyrażonego w nanomolach na gram tkanki (nmol/g), 
aktywność dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), wyrażoną w jednostkach na gram tkanki (U/g) i na po-
ziom zredukowanego glutationu (GSH), wyrażonego w mikromolach na gram tkanki (µmol/g) w modelu 
3,5-godzinnego stresu wodnego (WRS)
Grupa badana MDA + 4-HNE SOD GSH
Placebo + WRS
SIN-1  1 mg/kg (i.g.) + WRS
SIN-1  2,5 mg/kg (i.g.) + WRS
SIN-1  5 mg/kg (i.g.) + WRS
















* statystycznie znamienne zmniejszenie poziomu MDA + 4-HNE lub statystycznie istotne zwiększenie 
aktywności SOD albo poziomu GSH w porównaniu z grupą kontrolną (placebo + WRS)
Tabela XI przedstawia wpływ wzrastających dawek SNAP, podawanych i.g., na stę-
żenie MDA + 4-HNE, aktywność SOD i poziom GSH w modelu WRS. SNAP w daw-
kach 1 mg/kg i 2,5 mg/kg nie powodował statystycznie istotnych zmian wymienionych 
parametrów w porównaniu z grupą zwierząt poddanych WRS, które otrzymały placebo 
(0,9% NaCl). Statystycznie znamienne obniżenie stężenia MDA i 4-HNE, świadczące 
o zmniejszeniu oksydatywnego uszkodzenia tkanek, jak również zwiększenie aktywno-
ści SOD i poziomu GSH, będące wyrazem wzrostu sprawności mechanizmów antyok-
sydacyjnych, obserwowane były przy dawce 5 mg/kg. Odpowiadało to dawce przyjętej 
jako gastroprotekcyjna na podstawie średniej liczby uszkodzeń i żołądkowego przepły-
wu krwi (zob. tab. II).
Tabela XI. Wpływ wzrastających dawek SNAP podawanych dożołądkowo (i.g.) na poziom malonylo-
dialdehydu i 4-hydroksynonenalu (MDA i 4-HNE), wyrażonego w nanomolach na gram tkanki (nmol/g), 
aktywność dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), wyrażoną w jednostkach na gram tkanki (U/g) i na po-
ziom zredukowanego glutationu (GSH), wyrażonego w mikromolach na gram tkanki (µmol/g) w modelu 
3,5-godzinnego stresu wodnego (WRS)
Grupa badana MDA + 4-HNE SOD GSH
Placebo + WRS
SNAP  1 mg/kg (i.g.) + WRS
SNAP  2,5 mg/kg (i.g.) + WRS
SNAP  5 mg/kg (i.g.) + WRS
















* statystycznie znamienne zmniejszenie poziomu MDA + 4-HNE lub statystycznie istotne zwiększenie 
aktywności SOD albo poziomu GSH w porównaniu z grupą kontrolną (placebo + WRS)
Tabela XII przedstawia wpływ wzrastających dawek nitrogliceryny, podawanych 
i.g., na stężenie MDA + 4-HNE, aktywność SOD i poziom GSH w modelu WRS. Ni-
trogliceryna w dawkach 2,5 mg/kg i 5 mg/kg nie powodowała statystycznie istotnych 
zmian wymienionych parametrów w porównaniu z grupą zwierząt poddanych WRS, 
które otrzymały placebo (0,9% NaCl). Statystycznie znamienne obniżenie stężenia MDA 
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i 4-HNE, świadczące o zmniejszeniu oksydatywnego uszkodzenia tkanek, jak również 
zwiększenie aktywności SOD i poziomu GSH, będące wyrazem wzrostu sprawności 
mechanizmów antyoksydacyjnych, były obserwowane przy dawce 10 mg/kg. Odpowia-
dało to dawce przyjętej jako gastroprotekcyjna na podstawie średniej liczby uszkodzeń 
i żołądkowego przepływu krwi (zob. tab. III).
Tabela XII. Wpływ wzrastających dawek nitrogliceryny (NTG) podawanych dożołądkowo (i.g.) na po-
ziom malonylodialdehydu i 4-hydroksynonenalu (MDA i 4-HNE), wyrażonego w nanomolach na gram 
tkanki (nmol/g), aktywność dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), wyrażoną w jednostkach na gram tkanki 
(U/g) i na poziom zredukowanego glutationu (GSH), wyrażonego w mikromolach na gram tkanki (µmol/g) 
w modelu 3,5-godzinnego stresu wodnego (WRS)
Grupa badana MDA + 4-HNE SOD GSH
Placebo + WRS
NTG  2,5 mg/kg (i.g.) + WRS
NTG  5 mg/kg (i.g.) + WRS
NTG 10  mg/kg (i.g.) + WRS




  9,52 ± 0,11*











* statystycznie znamienne zmniejszenie poziomu MDA + 4-HNE lub statystycznie istotne zwiększenie 
aktywności SOD albo poziomu GSH w porównaniu z grupą kontrolną (placebo + WRS)
Rycina 10 przedstawia wpływ donorów NO, takich jak SIN-1 (5 mg/kg i.g.), SNAP 
(5 mg/kg i.g.) i nitrogliceryna (NTG 10 mg/kg i.g.), na stężenie malonylodialdehydu 
i 4-hydroksynonenalu (MDA + 4-HNE) w błonie śluzowej żołądka. Wymienione pre-
paraty podawano zwierzętom niepoddanym stresowi (WRS), jak również na 30 minut 
przed rozpoczęciem WRS.
Za punkt odniesienia przyjęto grupę zwierząt otrzymujących placebo na zdrową bło-
nę śluzową żołądka (placebo bez WRS). W grupie tej stężenie MDA i 4-HNE utrzy-
mywało się na bardzo niskim poziomie (5,9 ± 0,1 nmol/g tkanki). Nie stwierdzono 
statystycznie istotnych różnic w porównaniu z grupami zwierząt otrzymujących wymie-
nione preparaty na zdrową błonę śluzową żołądka (SIN-1 bez WRS, SNAP bez WRS, 
NTG bez WRS). Natomiast wykazano statystycznie znamienny wzrost poziomu MDA 
i 4-HNE w odniesieniu do grupy zwierząt, która otrzymała placebo (0,9% NaCl) i zo-
stała poddana WRS (placebo + WRS), jak również w stosunku do grup: SIN-1 + WRS, 
SNAP + WRS, NTG + WRS.
W celu dalszej analizy przyjęto za punkt odniesienia grupę placebo + WRS. Stwier-
dzono statystycznie znamienne obniżenie poziomu MDA + 4-HNE w grupach zwie-
rząt, którym podano SIN-1 w dawce 5 mg/kg, SNAP w dawce 5 mg/kg, NTG w dawce 
10 mg/ kg przed rozpoczęciem WRS (SIN-1 + WRS, SNAP + WRS, NTG + WRS).
Wyniki przedstawione na rycinie 10 wskazują, że w zdrowej błonie śluzowej żołądka 
nasilenie procesu peroksydacji lipidów jest bardzo niskie i nie zmienia się po zastosowa-
niu SIN-1, SNAP i NTG w wyżej wymienionych dawkach. Poddanie badanych zwierząt 
stresowi (WRS) powoduje istotny wzrost nasilenia peroksydacji lipidów, przejawiający 
się prawie trzykrotnym podwyższeniem stężenia MDA + 4-HNE (15,85 ± 1,27 nmol/g). 
Zastosowanie SIN-1 (5 mg/kg i.g.), SNAP (5 mg/kg i.g.) lub NTG (10 mg/kg i.g.) przed 
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rozpoczęciem WRS prowadziło do redukcji poziomu MDA i 4-HNE, będącej wyrazem 
słabszego generowania nadtlenków lipidów.
Rycina 11 przedstawia aktywność dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), w błonie ślu-
zowej żołądka, po zastosowaniu SIN-1 (5 mg/kg i.g.), SNAP (5 mg/kg i.g.) lub NTG 
(10 mg/kg i.g.). Wymienione preparaty podawano zwierzętom niepoddanym stresowi 
(WRS), jak również na 30 minut przed rozpoczęciem WRS.
Za punkt odniesienia przyjęto grupę zwierząt otrzymujących placebo na zdrową bło-
nę śluzową żołądka (placebo bez WRS). W grupie tej aktywność SOD utrzymuje się na 
wysokim poziomie (371,79 ± 33,23 U/g tkanki). Nie stwierdzono statystycznie istot-
nych różnic w porównaniu z grupami zwierząt otrzymujących wymienione preparaty 
na zdrową błonę śluzową żołądka (SIN-1 bez WRS, SNAP bez WRS, NTG bez WRS). 
Wykazano natomiast statystycznie istotne obniżenie aktywności SOD w grupie zwierząt 
poddanych WRS (placebo + WRS). Zaaplikowanie nitrogliceryny w dawce 10 mg/kg 
(i.g.), przed WRS (NTG + WRS), prowadziło do statystycznie znamiennego wzrostu 
aktywności SOD. Użycie SIN-1 (5 mg/kg i.g.) lub SNAP (5 mg/kg i.g.), przed WRS 
(SIN-1 + WRS, SNAP + WRS), nie prowadziło do statystycznie istotnych różnic w ak-
tywności SOD, w porównaniu ze zdrową błoną śluzową (placebo bez WRS).
W celu dalszej analizy przyjęto za punkt odniesienia grupę placebo + WRS. Stwier-
dzono statystycznie znamienny wzrost aktywności SOD w grupach zwierząt, którym 
podano substancje uwalniające NO w wyżej wymienionych dawkach (SIN-1 + WRS, 
SNAP + WRS, NTG + WRS). Wyniki przedstawione na rycinie 11 wskazują, że w zdro-
wej błonie śluzowej żołądka aktywność SOD osiąga wysoką wartość, świadczącą 
o sprawności mechanizmów zmiatania reaktywnych form tlenu. Zaaplikowanie SIN-1, 
SNAP i NTG w wymienionych dawkach na zdrową błonę śluzową nie zmienia aktyw-
ności tego enzymu.
Poddanie badanych zwierząt stresowi (WRS) powoduje istotny spadek aktywności 
SOD. Użycie SIN-1 (5 mg/kg i.g.) lub SNAP (5 mg/kg i.g.), przed rozpoczęciem WRS, 
prowadziło do powrotu aktywności SOD w kierunku wartości zbliżonych do tych obser-
wowanych w zdrowych tkankach, świadcząc o wzroście sprawności mechanizmów an-
tyoksydacyjnych. Podanie nitrogliceryny (NTG + WRS) wywoływało podobne skutki, 
z tym że nitrogliceryna powodowała wzrost aktywności SOD powyżej wartości stwier-
dzanych w zdrowych tkankach.
Rycina 12 przedstawia wpływ SIN-1 (5 mg/kg i.g.), SNAP (5 mg/kg i.g.) lub NTG 
(10 mg/kg i.g.) na poziom zredukowanego glutationu (GSH) w błonie śluzowej żołądka. 
Wymienione preparaty podawano zwierzętom niepoddanym stresowi (WRS), jak rów-
nież na 30 minut przed rozpoczęciem WRS.
Za punkt odniesienia przyjęto grupę zwierząt otrzymujących placebo na zdrową bło-
nę śluzową żołądka (placebo bez WRS). W grupie tej stężenie GSH utrzymuje się na wy-
sokim poziomie (0,9 ± 0,06 μmol/g tkanki). Nie stwierdzono statystycznie istotnych róż-
nic w porównaniu z grupami zwierząt otrzymujących wymienione preparaty na zdrową 
błonę śluzową żołądka (SIN-1 bez WRS, SNAP bez WRS, NTG bez WRS). Wykazano 
natomiast statystycznie istotne obniżenie poziomu GSH w grupie zwierząt poddanych 
WRS (placebo + WRS). Użycie SIN-1 (5 mg/kg i.g.) lub SNAP (5 mg/kg i.g.), albo NTG 
(10 mg/kg i.g.) przed WRS (SIN-1 + WRS, SNAP + WRS, NTG + WRS) nie prowadziło 
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do statystycznie istotnych zmian poziomu GSH, w porównaniu ze zdrową błoną śluzową 
(placebo bez WRS).
W celu dalszej analizy przyjęto za punkt odniesienia grupę placebo + WRS. Stwier-
dzono statystycznie znamienny wzrost poziomu GSH w grupach zwierząt, którym poda-
no substancje uwalniające NO w wyżej wymienionych dawkach (SIN-1 + WRS, SNAP 
+ WRS, NTG + WRS).
Wyniki przedstawione na rycinie 12 wskazują, że w zdrowej błonie śluzowej żołądka 
poziom GSH osiąga wysoką wartość, świadczącą o sprawności mechanizmów zmiatania 
reaktywnych form tlenu. Zastosowanie SIN-1, SNAP i NTG, w wymienionych dawkach 
na zdrową błonę śluzową, nie zmienia w sposób statystycznie znamienny poziomu GSH. 
Poddanie badanych zwierząt stresowi (WRS) powoduje istotny spadek poziomu GSH. 
Użycie SIN-1 (5 mg/kg i.g.), SNAP (5 mg/kg i.g.) lub NTG (10 mg/kg i.g.) prowadziło 
do powrotu poziomu GSH w kierunku wartości zbliżonych do tych obserwowanych 
w zdrowych tkankach, świadcząc o regeneracji puli GSH.
4.2.2. Wpływ podawania aspiryny z suplementacją tlenku azotu
Tabela XIII przedstawia wpływ wzrastających dawek NO-aspiryny (NO-ASA), po-
dawanych i.g., na stężenie MDA + 4-HNE, aktywność SOD i poziom GSH w modelu 
WRS. Nie stwierdzono statystycznie istotnych zmian w porównaniu z grupą placebo + 
WRS, w przypadku zastosowania dawki 10 mg/kg. Znamienny spadek stężenia MDA 
+ 4-HNE był obserwowany już przy dawce 20 mg/kg, ale dopiero dawka 40 mg/kg 
prowadziła do redukcji poziomu MDA + 4-HNE o około 40% w porównaniu z grupą 
placebo + WRS. Znamienny statystycznie wzrost aktywności SOD stwierdzono już przy 
dawce 20 mg/kg, lecz dawka 40 mg/kg powodowała podwyższenie aktywności tego 
enzymu o około 90% w porównaniu z grupą placebo + WRS. Aktywność SOD nie wzra-
stała w sposób statystycznie istotny po zastosowaniu większych ilości NO-ASA. Staty-
stycznie istotny wzrost puli GSH stwierdzano przy 40 mg/kg. Odpowiadało to dawce 
przyjętej jako gastroprotekcyjna na podstawie średniej liczby uszkodzeń i żołądkowego 
przepływu krwi (zob. tab. IV).
Tabela XIII. Wpływ wzrastających dawek NO-aspiryny (NO-ASA) podawanych dożołądkowo (i.g.) na po-
ziom malonylodialdehydu i 4-hydroksynonenalu (MDA i 4-HNE), wyrażonego w nanomolach na gram 
tkanki (nmol/g), aktywność dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), wyrażoną w jednostkach na gram tkanki 
(U/g) i na poziom zredukowanego glutationu (GSH), wyrażonego w mikromolach na gram tkanki (µmol/g) 
w modelu 3,5-godzinnego stresu wodnego (WRS)
Grupa badana MDA + 4-HNE SOD GSH
Placebo + WRS
NO-ASA  10 mg/kg (i.g.) + WRS
NO-ASA  20 mg/kg (i.g.) + WRS
NO-ASA  40 mg/kg (i.g.) + WRS




  9,10 ± 1,05*











* statystycznie znamienne zmniejszenie poziomu MDA + 4-HNE lub statystycznie istotne zwiększenie 
aktywności SOD albo poziomu GSH w porównaniu z grupą kontrolną (placebo + WRS)
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Tabela XIV przedstawia wpływ wzrastających dawek aspiryny (ASA), podawa-
nych i.g., na stężenie MDA + 4-HNE, aktywność SOD i poziom GSH w modelu WRS. 
ASA w dawkach 10 mg/kg i 20 mg/kg nie powodowała statystycznie istotnych zmian 
wymienionych parametrów, w porównaniu z grupą zwierząt poddanych WRS, któ-
re otrzymały placebo (0,9% NaCl). Statystycznie znamienne obniżenie stężenia MDA 
i 4-HNE, świadczące o zmniejszeniu nasilenia procesu peroksydacji lipidów, obserwo-
wano w przypadku zaaplikowania 40 mg/kg. Dalszy wzrost dawki ASA (80 mg/kg) po-
wodował podwyższenie stężenia MDA + 4-HNE w pobliże wartości obserwowanych 
w grupie placebo + WRS.
Tabela XIV. Wpływ wzrastających dawek aspiryny (ASA) podawanych dożołądkowo (i.g.) na poziom 
malonylodialdehydu i 4-hydroksynonenalu (MDA i 4-HNE), wyrażonego w nanomolach na gram tkanki 
(nmol/g), aktywność dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), wyrażoną w jednostkach na gram tkanki (U/g) 
i na poziom zredukowanego glutationu (GSH), wyrażonego w mikromolach na gram tkanki (μmol/g) 
w modelu 3,5-godzinnego stresu wodnego (WRS)
Grupa badana MDA + 4-HNE SOD GSH
Placebo + WRS
ASA  10 mg/kg (i.g.) + WRS
ASA  20 mg/kg (i.g.) + WRS
ASA  40 mg/kg (i.g.) + WRS
















* statystycznie znamienne zmniejszenie poziomu MDA + 4-HNE lub statystycznie istotne zwiększenie 
aktywności SOD albo poziomu GSH w porównaniu z grupą kontrolną (placebo + WRS)
Rycina 13 przedstawia wpływ aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.), NO-aspiryny (NO-ASA 
40 mg/kg i.g.), lub kombinacji 2 preparatów: nitrogliceryny (NTG 10 mg/kg i.g.) z aspi-
ryną (ASA 40 mg/kg i.g.), na stężenie malonylodialdehydu i 4-hydroksynonenalu (MDA 
+ 4-HNE) w błonie śluzowej żołądka.
Wymienione preparaty podawano zwierzętom niepoddanym stresowi (WRS), jak 
również na 30 minut przed rozpoczęciem WRS.
Za punkt odniesienia przyjęto grupę zwierząt otrzymujących placebo na zdrową bło-
nę śluzową żołądka (placebo bez WRS). Nie stwierdzono statystycznie istotnych róż-
nic w porównaniu z grupami zwierząt otrzymujących NO-ASA i kombinację NTG + 
ASA na zdrową błonę śluzową (NO-ASA bez WRS, NTG + ASA bez WRS). Natomiast 
wykazano statystycznie znamienny wzrost poziomu MDA i 4-HNE w odniesieniu do 
grupy zwierząt, która otrzymała aspirynę na zdrową błonę śluzową (ASA bez WRS), 
jak również w odniesieniu do grup zwierząt otrzymujących preparaty i poddanych WRS 
(placebo + WRS, ASA + WRS, NO-ASA + WRS, NTG + ASA + WRS).
W celu dalszej analizy przyjęto za punkt odniesienia grupę placebo + WRS. Stwier-
dzono statystycznie znamienne obniżenie poziomu MDA + 4-HNE w grupach zwierząt, 
którym podano ASA w dawce 40 mg/kg, NO-ASA w dawce 40 mg/kg lub kombinację 
NTG (10 mg/kg) z ASA (40 mg/kg), przed rozpoczęciem WRS (ASA + WRS, NO-ASA 
+ WRS, NTG + ASA + WRS). 
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Wyniki przedstawione na rycinie 13 wskazują, że w zdrowej błonie śluzowej żołądka 
nasilenie procesu peroksydacji lipidów jest bardzo niskie i nie zmienia się po zastosowa-
niu NO-ASA, lub kombinacji NTG + ASA, w wyżej wymienionych dawkach. Podda-
nie badanych zwierząt stresowi (WRS) powoduje istotny wzrost nasilenia peroksydacji 
lipidów. Zastosowanie NO-ASA (40 mg/kg) lub kombinacji NTG (10 mg/kg) z ASA 
(40 mg/kg), przed rozpoczęciem WRS, prowadziło do redukcji poziomu MDA i 4-HNE, 
będącej wyrazem słabszego generowania nadtlenków lipidów niż obserwowane w gru-
pie placebo + WRS. Użycie ASA (40 mg/kg) na zdrową błonę śluzową żołądka (ASA 
bez WRS) powodowało nasilenie procesu peroksydacji lipidów, w porównaniu ze zdro-
wą tkanką (placebo bez WRS). Natomiast zastosowanie ASA (40 mg/kg), w modelu 
w stresowym (ASA + WRS), prowadziło do spadku stężenia produktów peroksydacji 
lipidów w porównaniu z grupą zwierząt poddanych WRS, które otrzymały placebo (pla-
cebo + WRS).
Rycina 14 przedstawia aktywność dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) w błonie ślu-
zowej żołądka po zastosowaniu ASA (40 mg/kg i.g.), NO-ASA (40 mg/kg i.g.) lub kom-
binacji NTG (10 mg/kg i.g.) z ASA (40 mg/kg i.g.). Wymienione preparaty podawano 
zwierzętom niepoddanym stresowi (WRS), jak również na 30 minut przed rozpoczęciem 
WRS.
Za punkt odniesienia przyjęto grupę zwierząt otrzymujących placebo na zdrową bło-
nę śluzową żołądka (placebo bez WRS). W grupie tej aktywność SOD utrzymuje się na 
wysokim poziomie. Nie stwierdzono statystycznie istotnych różnic w porównaniu z gru-
pami zwierząt otrzymujących kombinację wyżej wymienionych preparatów, zarówno 
na zdrową błonę śluzową (NTG + ASA bez WRS), jak również przed stresem (NTG + 
ASA + WRS). Brak statystycznie znamiennych różnic był obserwowany także w przy-
padku zastosowania NO-aspiryny w modelu stresowym (NO-ASA + WRS). Natomiast 
gdy NO-aspiryna zaaplikowana została na zdrową błonę śluzową żołądka (NO-ASA bez 
WRS), obserwowano statystycznie istotny wzrost aktywności SOD. Statystycznie zna-
mienne zmniejszenie aktywności SOD stwierdzane było w odniesieniu do grup: placebo 
+ WRS, ASA bez WRS, ASA + WRS.
W celu dalszej analizy przyjęto za punkt odniesienia grupę placebo + WRS. Stwier-
dzono statystycznie znamienne podwyższenie aktywności SOD w grupach, w których 
dokonano suplementacji NO: NO-ASA bez WRS, NO-ASA + WRS, NTG + ASA bez 
WRS, NTG + ASA + WRS.
Wyniki przedstawione na rycinie 14 wskazują, że w zdrowej błonie śluzowej żołąd-
ka aktywność SOD osiąga wysoką wartość, świadczącą o sprawności mechanizmów 
zmiatania reaktywnych form tlenu. Zaaplikowanie nitrogliceryny wraz z aspiryną na 
zdrową błonę śluzową (NTG + ASA bez WRS) nie zmienia aktywności tego enzymu, 
a w przypadku użycia NO-aspiryny (NO-ASA bez WRS) następuje wzrost aktywności 
SOD. Poddanie badanych zwierząt stresowi (WRS) powoduje istotny spadek aktywno-
ści SOD. Zastosowanie aspiryny, zarówno na zdrową błonę śluzową, jak i w modelu 
WRS (ASA bez WRS, ASA + WRS), prowadzi do obniżenia aktywności SOD. Użycie 
NO-ASA (40 mg/kg) lub kombinacji NTG (10 mg/kg) z ASA (40 mg/kg) przed roz-
poczęciem WRS (NO-ASA + WRS, NTG + ASA + WRS) prowadziło do powrotu ak-
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tywności SOD w kierunku wartości zbliżonych do tych obserwowanych w zdrowych 
tkankach, świadcząc o wzroście sprawności mechanizmów antyoksydacyjnych.
Rycina 15 przedstawia wpływ ASA (40 mg/kg i.g.), NO-ASA (40 mg/kg i.g.) lub 
kombinacji NTG (10 mg/kg i.g.) z ASA (40 mg/kg i.g.) na poziom zredukowanego glu-
tationu (GSH) w błonie śluzowej żołądka. Wymienione preparaty podawano zwierzętom 
niepoddanym stresowi (WRS), jak również na 30 minut przed rozpoczęciem WRS.
Za punkt odniesienia przyjęto grupę zwierząt otrzymujących placebo na zdrową bło-
nę śluzową żołądka (placebo bez WRS). W grupie tej stężenie GSH utrzymuje się na 
wysokim poziomie. Nie stwierdzono statystycznie istotnych różnic w porównaniu z gru-
pami zwierząt, którym zaaplikowano NO-ASA lub kombinację NTG z ASA, zarówno 
na zdrową błonę śluzową, jak również przed stresem (NO-ASA bez WRS, NO-ASA + 
WRS, NTG + ASA bez WRS, NTG + ASA + WRS). Wykazano natomiast statystycznie 
istotne obniżenie poziomu GSH w grupach z zastosowaną aspiryną (ASA bez WRS, 
ASA + WRS).
W celu dalszej analizy przyjęto za punkt odniesienia grupę placebo + WRS. Stwier-
dzono statystycznie znamienny wzrost poziomu GSH w odniesieniu do grup, w których 
zastosowano suplementację NO (NO-ASA bez WRS, NO-ASA + WRS, NTG + ASA 
bez WRS, NTG + ASA + WRS). W przypadku użycia aspiryny (ASA bez WRS, ASA + 
WRS) stężenie glutationu nie różniło się w sposób statystycznie istotny w porównaniu 
z grupą placebo + WRS.
Wyniki przedstawione na rycinie 15 wskazują, że w zdrowej błonie śluzowej żołądka 
poziom GSH osiąga wysoką wartość, świadczącą o sprawności mechanizmów zmiatania 
reaktywnych form tlenu. Poddanie badanych zwierząt stresowi (WRS) powoduje staty-
stycznie istotny spadek poziomu GSH. Efekt ten jest obserwowany po podaniu aspiryny, 
zarówno na zdrową błonę śluzową, jak i w modelu WRS. Zastosowanie preparatów cha-
rakteryzujących się zdolnością do uwalniania NO (NO-ASA, kombinacja NTG + ASA) 
prowadziło do powrotu poziomu GSH do wartości zbliżonych do tych obserwowanych 
w zdrowych tkankach, świadcząc o regeneracji puli GSH.
4.2.3. Wpływ pentoksyfiliny i substancji modyfikujących produkcję tlenku azotu
Tabela XV przedstawia wpływ wzrastających dawek pentoksyfiliny (PTX), podawa-
nych i.p., na stężenie MDA + 4-HNE, aktywność SOD i poziom GSH w modelu WRS. 
Pentoksyfilina w dawkach 2,5 mg/kg i 5 mg/kg nie powodowała statystycznie istotnych 
zmian wymienionych parametrów w porównaniu z grupą zwierząt poddanych WRS, 
które otrzymały placebo (0,9% NaCl). Statystycznie znamienne obniżenie stężenia MDA 
i 4-HNE, jak również wzrost poziomu GSH, obserwowane były przy dawce 10 mg/kg. 
Istotny statystycznie wzrost aktywności SOD był obserwowany już przy dawce 5 mg/kg, 
lecz dopiero dawka 10 mg/kg powodowała zwiększenie aktywności tego enzymu o po-
nad 100% w porównaniu z grupą placebo + WRS. Wartości wymienionych parametrów 
już się nie zmieniały, w sposób statystycznie znamienny, przy dalszym wzroście dawki 
PTX. 10 mg/kg PTX odpowiadało dawce przyjętej jako gastroprotekcyjna na podstawie 
średniej liczby uszkodzeń i żołądkowego przepływu krwi (zob. tab. VI).
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Tabela XV. Wpływ wzrastających dawek pentoksyfiliny (PTX) podawanych dootrzewnowo (i.p.) na po-
ziom malonylodialdehydu i 4-hydroksynonenalu (MDA i 4-HNE), wyrażonego w nanomolach na gram 
tkanki (nmol/g), aktywność dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), wyrażoną w jednostkach na gram tkanki 
(U/g) i na poziom zredukowanego glutationu (GSH), wyrażonego w mikromolach na gram tkanki (μmol/g) 
w modelu 3,5-godzinnego stresu wodnego (WRS)
Grupa badana MDA + 4-HNE SOD GSH
Placebo + WRS
PTX  2,5 mg/kg (i.p.) + WRS
PTX  5 mg/kg (i.p.) + WRS
PTX  10 mg/kg (i.p.) + WRS




  6,00 ± 0,70*











* statystycznie znamienne zmniejszenie poziomu MDA + 4-HNE lub statystycznie istotne zwiększenie 
aktywności SOD albo poziomu GSH w porównaniu z grupą kontrolną (placebo + WRS)
Rycina 16 przedstawia wpływ pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.), kombinacji 2 pre-
paratów: L-NNA (20 mg/kg i.p.) z pentoksyfiliną (PTX 10 mg/kg i.p.), jak również sek-
wencji 3 substancji: L-argininy (50 mg/kg i.g.), L-NNA (20 mg/kg i.p.) i pentoksyfiliny 
(PTX 10 mg/kg i.p.) na stężenie malonylodialdehydu i 4-hydroksynonenalu (MDA + 
4-HNE) w błonie śluzowej żołądka. Wymienione preparaty podawano zwierzętom nie-
poddanym stresowi (WRS), jak również na 30 minut przed rozpoczęciem WRS.
Za punkt odniesienia przyjęto grupę zwierząt otrzymujących placebo na zdrową bło-
nę śluzową żołądka (placebo bez WRS). Nie stwierdzono statystycznie istotnych różnic 
w porównaniu z grupami zwierząt otrzymujących kombinację L-NNA i PTX na zdrową 
błonę śluzową (L-NNA + PTX bez WRS). Brak statystycznie znamiennych różnic był 
też obserwowany w przypadku samodzielnego zastosowania PTX, a także sekwencji 
preparatów: L-arginina + L-NNA + PTX, zarówno na zdrową błonę śluzową (PTX bez 
WRS, L-arginina + L-NNA + PTX bez WRS), jak również przed stresem (PTX + WRS, 
L-arginina + L-NNA + PTX + WRS). Natomiast wykazano statystycznie znamienny 
wzrost poziomu MDA i 4-HNE w odniesieniu do grupy zwierząt, która otrzymała kom-
binację L-NNA i PTX w modelu stresowym (L-NNA + PTX + WRS).
W celu dalszej analizy przyjęto za punkt odniesienia grupę placebo + WRS. Stwier-
dzono statystycznie znamienne obniżenie poziomu MDA + 4-HNE w grupach zwierząt, 
którym podano PTX lub sekwencję preparatów: L-arginina + L-NNA + PTX (PTX bez 
WRS, PTX + WRS, L-arginina + L-NNA + PTX bez WRS, L-arginina + L-NNA + PTX 
+ WRS).
Wyniki przedstawione na rycinie 16 wskazują, że w zdrowej błonie śluzowej żołądka 
nasilenie procesu peroksydacji lipidów jest bardzo niskie i nie zmienia się po zastoso-
waniu PTX, kombinacji L-NNA z PTX, jak również sekwencji L-arginina + L-NNA + 
PTX. Poddanie badanych zwierząt stresowi (WRS) powoduje istotny wzrost nasilenia 
peroksydacji lipidów. Zastosowanie PTX powodowało istotne zmniejszenie nasilenia 
procesu powstawania nadtlenków lipidów w modelu WRS (PTX + WRS). Dodanie 
L-NNA (L-NNA + PTX + WRS) doprowadziło do niewielkiej, choć statystycznie zna-
miennej, intensyfikacji procesu peroksydacji lipidów. Dodatkowe użycie L-argininy 
(L-arginina + L-NNA + PTX + WRS) hamowało ten proces.
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Rycina 17 przedstawia aktywność dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) w błonie ślu-
zowej żołądka po zastosowaniu pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.), kombinacji 2 pre-
paratów: L-NNA (20 mg/kg i.p.) z pentoksyfiliną (PTX 10 mg/kg i.p.), jak również sek-
wencji 3 substancji: L-argininy (50 mg/kg i.g.), L-NNA (20 mg/kg i.p.) i pentoksyfiliny 
(PTX 10 mg/kg i.p.). Wymienione preparaty podawano zwierzętom niepoddanym stre-
sowi (WRS), jak również na 30 minut przed rozpoczęciem WRS.
Za punkt odniesienia przyjęto grupę zwierząt otrzymujących placebo na zdrową bło-
nę śluzową żołądka (placebo bez WRS). W grupie tej aktywność SOD utrzymuje się na 
wysokim poziomie. Stwierdzono statystycznie istotny wzrost aktywności SOD w po-
równaniu z grupami zwierząt otrzymujących pentoksyfilinę, zarówno na zdrową błonę 
śluzową (PTX bez WRS), jak również przed stresem (PTX + WRS), z tym że aktywność 
SOD w grupie PTX bez WRS była znamiennie wyższa w porównaniu z grupą PTX + 
WRS. Istotne zwiększenie aktywności SOD zaobserwowano także wobec grup L-NNA 
+ PTX bez WRS, jak również L-arginina + L-NNA + PTX bez WRS i L-arginina + 
L-NNA + PTX + WRS.
W celu dalszej analizy przyjęto za punkt odniesienia grupę placebo + WRS. Stwier-
dzono statystycznie znamienne podwyższenie aktywności SOD wobec grup, którym 
podano PTX osobno lub w kombinacji z innymi preparatami, z tym że aktywność tego 
enzymu w grupie L-NNA + PTX bez WRS była wyższa niż w przypadku L-NNA + PTX 
+ WRS, a także użycie sekwencji 3 preparatów bez stresu (L-arginina + L-NNA + PTX 
bez WRS) skutkowało większą aktywacją SOD niż w modelu stresowym (L-arginina + 
L-NNA + PTX + WRS).
Wyniki przedstawione na rycinie 17 wskazują, że w zdrowej błonie śluzowej żołądka 
aktywność SOD osiąga wysoką wartość, świadczącą o sprawności mechanizmów zmia-
tania reaktywnych form tlenu. Poddanie badanych zwierząt stresowi (WRS) powoduje 
istotny spadek aktywności SOD. Użycie PTX prowadziło do zwiększenia aktywności tego 
enzymu, nawet powyżej wartości obserwowanej w zdrowej tkance (placebo bez WRS). 
Dodanie L-NNA obniża, a dodatkowe użycie L-argininy podwyższa aktywność SOD.
Rycina 18 przedstawia wpływ pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.) lub kombinacji 
L-NNA (20 mg/kg i.p.) i pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.) albo zestawu L-argininy 
(50 mg/kg i.g.) z L-NNA (20 mg/kg i.p.) i pentoksyfiliną (PTX 10 mg/kg i.p.), podawa-
nych w odstępach półgodzinnych, na poziom zredukowanego glutationu (GSH) w błonie 
śluzowej żołądka. Wymienione preparaty podawano zwierzętom niepoddanym stresowi 
(WRS), jak również na 30 minut przed rozpoczęciem WRS.
Za punkt odniesienia przyjęto grupę zwierząt otrzymujących placebo na zdrową bło-
nę śluzową żołądka (placebo bez WRS). W grupie tej stężenie GSH utrzymuje się na 
wysokim poziomie. Nie stwierdzono statystycznie istotnych różnic w porównaniu z gru-
pami, które otrzymały pentoksyfilinę, lub wymieniony zestaw 3 preparatów, na zdrową 
błonę śluzową (PTX bez WRS, L-arginina + L-NNA + PTX bez WRS).
Natomiast w przypadku użycia na zdrową, niepoddaną stresowi, błonę śluzową żo-
łądka kombinacji L-NNA z PTX (L-NNA + PTX bez WRS) obserwowano statystycznie 
znamienne zmniejszenie poziomu GSH. Obniżenie stężenia GSH zostało stwierdzone 
we wszystkich grupach zwierząt poddanych stresowi (placebo + WRS, PTX + WRS, 
L-NNA + PTX + WRS, L-arginina + L-NNA + PTX + WRS).
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W celu dalszej analizy przyjęto za punkt odniesienia grupę placebo + WRS. Stwier-
dzono statystycznie znamienny wzrost poziomu GSH w odniesieniu do grup zwierząt 
poddanych WRS, którym zaaplikowano PTX lub zestaw L-arginina + L-NNA + PTX. 
W przypadku zastosowania kombinacji L-NNA z PTX, przed WRS, nastąpiło zna-
mienne statystycznie obniżenie stężenia GSH. Poziom GSH był także niższy w grupie 
L-NNA + PTX + WRS, w porównaniu z grupą PTX + WRS, jak również L-arginina + 
L-NNA + PTX + WRS.
Wyniki przedstawione na rycinie 18 wskazują, że w zdrowej błonie śluzowej żołądka 
poziom GSH osiąga wysoką wartość, świadczącą o sprawności mechanizmów zmiata-
nia reaktywnych form tlenu. Poddanie badanych zwierząt stresowi (WRS) powoduje 
statystycznie istotny spadek poziomu GSH. Zastosowanie pentoksyfiliny przed stresem 
(PTX + WRS) powoduje wzrost stężenia GSH w kierunku wartości obserwowanych 
w zdrowej tkance (placebo bez WRS). Dodanie L-NNA (L-NNA + PTX + WRS) redu-
kuje poziom GSH, natomiast dodatkowe użycie L-argininy (L-arginina + L-NNA + PTX 
+ WRS) przywraca poziom GSH do wartości obserwowanych w grupie PTX + WRS.
Rycina 19 przedstawia stężenie produktów peroksydacji lipidów (MDA + 4-HNE) 
w błonie śluzowej żołądka, po zastosowaniu L-NNA (20 mg/kg i.p.) lub L-argininy 
(50 mg/kg i.g.) albo kombinacji tych substancji (L-arginina + L-NNA), podawanych 
w odstępach półgodzinnych. Wymienione preparaty podawano zwierzętom niepodda-
nym stresowi (WRS), jak również na 30 minut przed rozpoczęciem WRS.
Za punkt odniesienia przyjęto grupę zwierząt otrzymujących placebo na zdrową bło-
nę śluzową żołądka (placebo bez WRS). Nie stwierdzono statystycznie istotnych różnic 
w porównaniu z grupami zwierząt otrzymujących L-NNA, L-argininę lub kombinację 
tych 2 preparatów w wyżej wymienionych dawkach na zdrową błonę śluzową (L-NNA 
bez WRS, L-arginina bez WRS, L-arginina + L-NNA bez WRS). Stwierdzono nato-
miast statystycznie znamienny wzrost stężenia produktów peroksydacji lipidów w gru-
pach zwierząt poddanych stresowi (placebo + WRS, L-NNA + WRS, L-arginina + WRS, 
L-arginina + L-NNA + WRS).
W celu dalszej analizy przyjęto za punkt odniesienia grupę placebo + WRS. Stwier-
dzono statystycznie znamienne podwyższenie poziomu produktów peroksydacji lipidów 
w grupie L-NNA + WRS. Statystycznie istotne obniżenie stężenia MDA + 4-HNE zo-
stało wykazane w grupie L-arginina + L-NNA + WRS. Podanie L-argininy w dawce 
50 mg/kg przed stresem (L-arginina + WRS) nie powodowało statystycznie istotnych 
różnic stężeń MDA i 4-HNE. W grupie L-arginina + L-NNA + WRS stwierdzono więk-
szy poziom peroksydacji lipidów w porównaniu z grupą L-arginina + L-NNA + PTX + 
WRS (ryc. 16).
Wyniki przedstawione na rycinie 19 wskazują, że w zdrowej błonie śluzowej żołądka 
nasilenie procesu peroksydacji lipidów jest bardzo niskie i nie zmienia się po podaniu 
L-NNA, L-argininy ani kombinacji L-argininy z L-NNA. Poddanie badanych zwierząt 
stresowi (WRS) powoduje istotny wzrost nasilenia peroksydacji lipidów. Zastosowa-
nie L-argininy w dawce 50 mg/kg (w modelu WRS) nie powoduje polepszenia para-
metrów stresu oksydacyjnego (brak statystycznie istotnego obniżenia poziomu MDA + 
4-HNE).
Rycina 20 przedstawia aktywność dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) w błonie śluzo-
wej żołądka po zastosowaniu L-NNA (20 mg/kg i.p.) lub L-argininy (50 mg/kg i.g.), albo 
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kombinacji tych substancji (L-arginina + L-NNA), podawanych w odstępach półgodzin-
nych. Wymienione preparaty podawano zwierzętom niepoddanym stresowi (WRS), jak 
również na 30 minut przed rozpoczęciem WRS.
Za punkt odniesienia przyjęto grupę zwierząt otrzymujących placebo na zdrową bło-
nę śluzową żołądka (placebo bez WRS). W grupie tej aktywność SOD utrzymuje się 
na wysokim poziomie. Nie stwierdzono statystycznie istotnych różnic aktywności tego 
enzymu w porównaniu z grupami zwierząt otrzymujących L-NNA, L-argininę lub kom-
binację tych 2 preparatów w wyżej wymienionych dawkach na zdrową błonę śluzową 
(L-NNA bez WRS, L-arginina bez WRS, L-arginina + L-NNA bez WRS). Zaobserwo-
wano statystycznie istotny spadek aktywności SOD w przypadku wszystkich grup zwie-
rząt poddanych stresowi (placebo + WRS, L-NNA + WRS, L-arginina + WRS, L-argi-
nina + L-NNA + WRS).
W celu dalszej analizy przyjęto za punkt odniesienia grupę placebo + WRS. Stwier-
dzono, iż zaaplikowanie wymienionych preparatów zwierzętom w modelu WRS (L-NNA 
+ WRS, L-arginina + WRS, L-arginina + L-NNA + WRS) nie powoduje statystycznie 
znamiennych zmian aktywności SOD. W grupie L-NNA + WRS obserwuje się znamien-
nie niższą aktywność SOD w porównaniu z grupą L-NNA + PTX + WRS (ryc. 17).
Przedstawione na rycinie 20 wyniki wskazują, że w zdrowej błonie śluzowej żołądka 
aktywność SOD osiąga wysoką wartość, świadczącą o sprawności mechanizmów zmia-
tania reaktywnych form tlenu. Poddanie badanych zwierząt stresowi (WRS) powoduje 
istotny spadek aktywności SOD. Zastosowanie L-argininy, jak i pozostałych preparatów 
w wymienionych dawkach i sekwencjach w modelu WRS nie powoduje statystycznie 
istotnej zmiany aktywności SOD, w porównaniu z grupą placebo + WRS.
Rycina 21 obrazuje poziom zredukowanego glutationu (GSH) w błonie śluzowej żo-
łądka po zaaplikowaniu L-NNA (20 mg/kg i.p.) lub L-argininy (50 mg/kg i.g.), albo 
kombinacji tych substancji (L-arginina + L-NNA), podawanych w odstępach półgodzin-
nych. Wymienione preparaty podawano zwierzętom niepoddanym stresowi (WRS), jak 
również na 30 minut przed rozpoczęciem WRS.
Za punkt odniesienia przyjęto grupę zwierząt otrzymujących placebo na zdrową bło-
nę śluzową żołądka (placebo bez WRS). W grupie tej stężenie GSH utrzymuje się na wy-
sokim poziomie. Nie stwierdzono statystycznie istotnych różnic w porównaniu z grupa-
mi, które otrzymały L-argininę, lub wymieniony zestaw 2 preparatów, na zdrową błonę 
śluzową (L-arginina bez WRS, L-arginina + L-NNA bez WRS). Natomiast w przypadku 
użycia L-NNA na zdrową, niepoddaną stresowi błonę śluzową żołądka (L-NNA bez 
WRS), obserwowano statystycznie znamienne zmniejszenie poziomu GSH. Obniżenie 
stężenia GSH zostało stwierdzone we wszystkich grupach zwierząt poddanych stresowi 
(placebo + WRS, L-NNA + WRS, L-arginina + WRS, L-arginina + L-NNA + WRS).
W celu dalszej analizy przyjęto za punkt odniesienia grupę placebo + WRS. Stwier-
dzono statystycznie znamienny spadek poziomu GSH w odniesieniu do grupy L-NNA 
+ WRS. Nie stwierdzono statystycznie istotnych różnic po zastosowaniu L-argininy 
w wymienionej dawce ani też po kombinacji L-argininy z L-NNA w modelu stresowym 
(L-arginina + WRS, L-arginina + L-NNA + WRS).
Wyniki przedstawione na rycinie 21 wskazują, że w zdrowej błonie śluzowej żołądka 
poziom GSH osiąga wysoką wartość, świadczącą o sprawności mechanizmów zmiatania 
reaktywnych form tlenu. Poddanie badanych zwierząt stresowi (WRS) powoduje sta-
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tystycznie istotny spadek poziomu GSH. Zastosowanie L-argininy w dawce 50 mg/kg 
(L-arginina + WRS) nie zwiększa poziomu GSH (w porównaniu z placebo + WRS).
W grupie L-arginina + L-NNA + WRS stężenie GSH nie różni się w sposób staty-
stycznie istotny w odniesieniu do grupy placebo + WRS. Dopiero, jak pokazano na ryci-
nie 18, dodanie PTX (L-arginina + L-NNA + PTX + WRS) powoduje wzrost puli GSH 
w porównaniu z grupą zwierząt otrzymujących placebo i poddanych stresowi (placebo 
+ WRS).
4.2.4. Efekty podawania inhibitorów cyklooksygenazy
Tabela XVI przedstawia wpływ wzrastających dawek SC-560 (selektywnego inhibi-
tora COX-1), podawanych i.g., na stężenie MDA + 4-HNE, aktywność SOD i poziom 
GSH w modelu WRS. SC-560 w zakresie dawek od 1 mg/kg do 10 mg/kg nie powo-
dowało statystycznie istotnych zmian stężenia MDA + 4-HNE ani aktywności SOD, 
w porównaniu z wartościami obserwowanymi w grupie placebo + WRS. Statystycznie 
znamienna redukcja puli GSH została stwierdzona przy 5 mg/kg, co odpowiadało dawce 
SC-560 przyjętej jako gastroprotekcyjna na podstawie średniej liczby uszkodzeń i żo-
łądkowego przepływu krwi (zob. tab. VII). Dalszy wzrost dawki SC-560 nie powodował 
już znamiennie większego obniżenia stężenia GSH w błonie śluzowej żołądka.
Tabela XVI. Wpływ wzrastających dawek SC-560 podawanych dożołądkowo (i.g.) na poziom malonylo-
dialdehydu i 4-hydroksynonenalu (MDA i 4-HNE), wyrażonego w nanomolach na gram tkanki (nmol/g), 
aktywność dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), wyrażoną w jednostkach na gram tkanki (U/g) i na po-
ziom zredukowanego glutationu (GSH), wyrażonego w mikromolach na gram tkanki (μmol/g) w modelu 
3,5-godzinnego stresu wodnego (WRS)
Grupa badana MDA + 4-HNE SOD GSH
Placebo + WRS
SC-56O  1 mg/kg (i.g.) + WRS
SC-56O  2,5 mg/kg (i.g.) + WRS
SC-56O  5 mg/kg (i.g.) + WRS
















* statystycznie znamienne zmniejszenie poziomu MDA + 4-HNE lub statystycznie istotne zwiększenie 
aktywności SOD lub poziomu GSH w porównaniu z grupą kontrolną (placebo + WRS)
Tabela XVII przedstawia wpływ wzrastających dawek rofekoksybu (selektywnego 
inhibitora COX-2), podawanych i.g., na stężenie MDA + 4-HNE, aktywność SOD i po-
ziom GSH w modelu WRS. Rofekoksyb, w zakresie dawek od 2,5 mg/kg do 20 mg/kg, 
nie powodował statystycznie istotnych zmian stężenia MDA + 4-HNE ani aktywności 
SOD, w porównaniu z wartościami obserwowanymi w grupie placebo + WRS. Staty-
stycznie znamienna redukcja puli GSH została stwierdzona przy 10 mg/kg, co odpowia-
dało dawce rofekoksybu przyjętej jako gastroprotekcyjna na podstawie średniej liczby 
uszkodzeń i żołądkowego przepływu krwi (zob. tab. VIII). Dalszy wzrost dawki rofe-
koksybu nie powodował już znamiennie większego obniżenia stężenia GSH w błonie 
śluzowej żołądka.
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Tabela XVII. Wpływ wzrastających dawek rofekoksybu podawanych dożołądkowo (i.g.) na poziom 
malonylodialdehydu i 4-hydroksynonenalu (MDA i 4-HNE), wyrażonego w nanomolach na gram tkanki 
(nmol/g), aktywność dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), wyrażoną w jednostkach na gram tkanki (U/g) 
i na poziom zredukowanego glutationu (GSH), wyrażonego w mikromolach na gram tkanki (μmol/g) 
w modelu 3,5-godzinnego stresu wodnego (WRS)
Grupa badana MDA + 4-HNE SOD GSH
Placebo + WRS
Rofekoksyb  2,5 mg/kg (i.g.) + WRS
Rofekoksyb  5 mg/kg (i.g.) + WRS
Rofekoksyb  10 mg/kg (i.g.) + WRS
















* statystycznie znamienne zwiększenie poziomu MDA + 4-HNE lub statystycznie istotne zmniejszenie 
aktywności SOD lub poziomu GSH w porównaniu z grupą kontrolną (placebo + WRS)
Tabela XVIII przedstawia wpływ wzrastających dawek resveratrolu (preferencyj-
nego inhibitora COX-1 i zmiatacza wolnych rodników), podawanych i.g., na stężenie 
MDA + 4-HNE, aktywność SOD i poziom GSH w modelu WRS. Resveratrol w zakre-
sie badanych dawek nie powodował statystycznie istotnych zmian w aktywności SOD 
w porównaniu z placebo + WRS. Dawki 2,5 mg/kg i 5 mg/kg nie powodowały sta-
tystycznie znamiennych różnic w stężeniach MDA + 4-HNE oraz GSH. Statystycznie 
znamienne obniżenie poziomu MDA + 4-HNE, świadczące o spadku nasilenia oksy-
datywnego uszkodzenia tkanek, jak również wzrost puli GSH, były obserwowane przy 
dawce 10 mg/kg. Odpowiadało to dawce resveratrolu, przyjętej jako gastroprotekcyjna, 
na podstawie średniej liczby uszkodzeń i żołądkowego przepływu krwi (zob. tab. IX). 
Dalszy wzrost dawki resveratrolu nie powodował już statystycznie istotnego zmniejsze-
nia stężenia MDA + 4-HNE ani wzrostu puli GSH w błonie śluzowej żołądka.
Tabela XVIII. Wpływ wzrastających dawek resveratrolu podawanych dożołądkowo (i.g.) na poziom 
malonylodialdehydu i 4-hydroksynonenalu (MDA i 4-HNE), wyrażonego w nanomolach na gram tkanki 
(nmol/g), aktywność dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), wyrażoną w jednostkach na gram tkanki (U/g) 
i na poziom zredukowanego glutationu (GSH), wyrażonego w mikromolach na gram tkanki (μmol/g) 
w modelu 3,5-godzinnego stresu wodnego (WRS)
Grupa badana MDA + 4-HNE SOD GSH
Placebo + WRS
Resveratrol  2,5 mg/kg (i.g.) + WRS
Resveratrol  5 mg/kg (i.g.) + WRS
Resveratrol  10 mg/kg (i.g.) + WRS
















* statystycznie znamienne zmniejszenie poziomu MDA + 4-HNE lub statystycznie istotne zwiększenie 
aktywności SOD lub poziomu GSH w porównaniu z grupą kontrolną (placebo + WRS)
Rycina 22 przedstawia wpływ inhibitorów COX: aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.), 
SC-560 w dawce 5 mg/kg (i.g.), resveratrolu (10 mg/kg i.g.), rofekoksybu (10 mg/kg 
i.g.) na stężenie malonylodialdehydu i 4-hydroksynonenalu (MDA + 4-HNE) w błonie 
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śluzowej żołądka. Wymienione preparaty podawano zwierzętom niepoddanym stresowi 
(WRS), jak również na 30 minut przed rozpoczęciem WRS.
Za punkt odniesienia przyjęto grupę zwierząt otrzymujących placebo na zdrową bło-
nę śluzową żołądka (placebo bez WRS). Nie stwierdzono statystycznie istotnych różnic 
w porównaniu z grupami zwierząt, u których zastosowano SC-560, resveratrol lub ro-
fekoksyb na zdrową błonę śluzową (SC-560 bez WRS, resveratrol bez WRS, rofekok-
syb bez WRS). Natomiast wykazano statystycznie znamienny wzrost poziomu MDA 
i 4-HNE w odniesieniu do grupy zwierząt, którym zaaplikowano aspirynę na zdrową 
błonę śluzową (ASA bez WRS), jak również w odniesieniu do grup zwierząt otrzymu-
jących preparaty i poddanych WRS (placebo + WRS, ASA + WRS, SC-560 + WRS, 
resveratrol + WRS, rofekoksyb + WRS).
W celu dalszej analizy przyjęto za punkt odniesienia grupę placebo + WRS. Nie 
stwierdzono statystycznie istotnych różnic w porównaniu z grupami otrzymującymi 
SC-560 lub rofekoksyb, przed rozpoczęciem WRS (SC-560 + WRS, rofekoksyb + 
WRS). Natomiast statystycznie znamienne obniżenie stężeń MDA + 4-HNE obserwo-
wano w grupach poddanych WRS, którym wcześniej zaaplikowano aspirynę lub resve-
ratrol (ASA + WRS, resveratrol + WRS).
Wyniki przedstawione na rycinie 22 wskazują, że w zdrowej błonie śluzowej żołądka 
nasilenie procesu peroksydacji lipidów jest bardzo niskie i nie zmienia się po zastosowa-
niu SC-560, resveratrolu lub rofekoksybu w wyżej wymienionych dawkach. Poddanie 
badanych zwierząt stresowi (WRS) powoduje istotny wzrost nasilenia peroksydacji li-
pidów. Podanie resveratrolu przed rozpoczęciem WRS prowadziło do redukcji poziomu 
MDA i 4-HNE, będącej wyrazem słabszego generowania nadtlenków lipidów niż ob-
serwowane w grupie placebo + WRS. Zastosowanie selektywnych inhibitorów COX- 1 
(SC-560) lub COX-2 (rofekoksyb) w modelu WRS nie prowadziło do zmniejszenia in-
tensywności procesu peroksydacji lipidów (generowanie MDA i 4-HNE było porówny-
walne z obserwowanym w grupie placebo + WRS). Użycie nieselektywnego inhibitora 
COX, jakim jest aspiryna (ASA 40 mg/kg i.g.), na zdrową błonę śluzową żołądka (ASA 
bez WRS) powodowało nasilenie procesu peroksydacji lipidów w porównaniu ze zdro-
wą tkanką (placebo bez WRS). Natomiast zastosowanie ASA (40 mg/kg), w modelu 
stresowym (ASA + WRS), prowadziło do spadku stężenia produktów peroksydacji lipi-
dów w porównaniu z grupą zwierząt poddanych WRS, które otrzymały placebo (placebo 
+ WRS).
Rycina 23 przedstawia aktywność dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) w błonie śluzo-
wej żołądka, po zastosowaniu inhibitorów COX: aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.), SC- 560 
(5 mg/kg i.g.), resveratrolu (10 mg/kg i.g.) lub rofekoksybu (10 mg/kg i.g.). Wymienione 
preparaty podawano zwierzętom niepoddanym stresowi (WRS), jak również na 30 mi-
nut przed rozpoczęciem WRS.
Za punkt odniesienia przyjęto grupę zwierząt otrzymujących placebo na zdrową bło-
nę śluzową żołądka (placebo bez WRS). W grupie tej aktywność SOD utrzymuje się 
na wysokim poziomie. Nie stwierdzono statystycznie istotnych różnic aktywności tego 
enzymu w porównaniu z grupami zwierząt otrzymujących SC-560, resveratrol lub rofe-
koksyb, w wyżej wymienionych dawkach, na zdrową błonę śluzową (SC-560 bez WRS, 
resveratrol bez WRS, rofekoksyb bez WRS). Jedynie zastosowanie ASA (40 mg/kg) na 
zdrową błonę śluzową prowadziło do redukcji aktywności SOD (ASA bez WRS). Staty-
kwiecien.indd   58 03-04-2009   18:42:08
59
stycznie istotny spadek aktywności SOD zaobserwowano także w przypadku wszystkich 
grup zwierząt poddanych stresowi (placebo + WRS, ASA + WRS, SC-560 + WRS, res-
veratrol + WRS, rofekoksyb + WRS).
W celu dalszej analizy przyjęto za punkt odniesienia grupę placebo + WRS. Stwier-
dzono, że użycie wymienionych substancji w modelu WRS (ASA + WRS, SC-560 + 
WRS, resveratrol + WRS, rofekoksyb + WRS) nie powoduje statystycznie znamiennych 
zmian aktywności SOD.
Przedstawione na rycinie 23 wyniki wskazują, że w zdrowej błonie śluzowej żołądka 
aktywność SOD osiąga wysoką wartość, świadczącą o sprawności mechanizmów zmia-
tania reaktywnych form tlenu. Poddanie badanych zwierząt stresowi (WRS) powoduje 
istotny spadek aktywności SOD. Zastosowanie wymienionych inhibitorów COX, w mo-
delu WRS, nie powoduje statystycznie istotnej zmiany aktywności SOD w porównaniu 
z grupą placebo + WRS.
Rycina 24 ukazuje poziom zredukowanego glutationu (GSH) w błonie śluzowej 
żołądka, po zaaplikowaniu inhibitorów COX: aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.), SC-560 
(5 mg/kg i.g.), resveratrolu (10 mg/kg i.g.) lub rofekoksybu (10 mg/kg i.g.). Wymienione 
preparaty podawano zwierzętom niepoddanym stresowi (WRS), jak również na 30 mi-
nut przed rozpoczęciem WRS.
Za punkt odniesienia przyjęto grupę zwierząt otrzymujących placebo na zdrową 
błonę śluzową żołądka (placebo bez WRS). W grupie tej stężenie GSH utrzymuje się 
na wysokim poziomie. Nie stwierdzono statystycznie istotnych różnic w porównaniu 
z grupami, które otrzymały SC-560, resveratrol lub rofekoksyb na zdrową błonę śluzo-
wą (SC-560 bez WRS, resveratrol bez WRS, rofekoksyb bez WRS). Natomiast w przy-
padku użycia na zdrową, niepoddaną stresowi błonę śluzową żołądka, ASA w dawce 
40 mg/kg (ASA bez WRS) obserwowano statystycznie znamienne zmniejszenie pozio-
mu GSH. Obniżenie stężenia GSH zostało stwierdzone we wszystkich grupach zwierząt 
poddanych stresowi (placebo + WRS, ASA + WRS, SC-560 + WRS, resveratrol + WRS, 
rofekoksyb + WRS).
W celu dalszej analizy przyjęto za punkt odniesienia grupę placebo + WRS. Stwier-
dzono statystycznie znamienny wzrost poziomu GSH w odniesieniu do grupy zwierząt 
poddanych WRS, którym zaaplikowano resveratrol (resveratrol + WRS), natomiast 
w przypadku użycia rofekoksybu (rofekoksyb + WRS) lub SC-560 (SC-560 + WRS) 
nastąpiło statystycznie istotne obniżenie stężenia GSH. Stężenie GSH utrzymywało się 
na poziomie rejestrowanym w grupie placebo + WRS po zastosowaniu aspiryny (ASA 
+ WRS).
Wyniki przedstawione na rycinie 24 wskazują, że w zdrowej błonie śluzowej żołądka 
poziom GSH osiąga wysoką wartość, świadczącą o sprawności mechanizmów zmiata-
nia reaktywnych form tlenu. Poddanie badanych zwierząt stresowi (WRS) powoduje 
statystycznie istotny spadek poziomu GSH. Zastosowanie inhibitora COX-1 (SC-560) 
lub COX-2 (rofekoksyb) przed stresem (SC-560 + WRS, rofekoksyb + WRS) powoduje 
statystycznie znamienną redukcję puli GSH. Natomiast użycie przed stresem resvera-
trolu (resveratrol + WRS), który obok właściwości preferencyjnego inhibitora COX- 1 
wykazuje aktywność zmiatacza wolnych rodników tlenowych, prowadzi do wzrostu po-
ziomu GSH.
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4.2.5. Wpływ odnerwienia kapsaicynowego
Rycina 25 przedstawia wpływ SC-560 (5 mg/kg i.g.), resveratrolu (10 mg/kg i.g.), 
rofekoksybu (10 mg/kg i.g.), stosowanych samodzielnie lub w kombinacji z CGRP 
(10 μg/kg i.p.), na stężenie produktów peroksydacji lipidów (MDA + 4-HNE) w bło-
nie śluzowej żołądka zwierząt, u których zastosowano procedurę zniszczenia włókien C 
przez wysokie dawki kapsaicyny (odnerwienie kapsaicynowe). Wymienione preparaty 
podawano zwierzętom niepoddanym stresowi (WRS), jak również na 30 minut przed 
rozpoczęciem WRS.
Za punkt odniesienia przyjęto grupę zwierząt, z zachowanymi włóknami C, otrzymu-
jących placebo na zdrową błonę śluzową żołądka (placebo bez WRS).
Nie stwierdzono statystycznie istotnych różnic w porównaniu z grupami zwierząt 
z odnerwieniem kapsaicynowym, niepoddanych WRS, które otrzymały wyżej wymie-
nione preparaty (odnerwienie kapsaicynowe + placebo bez WRS, odnerwienie kapsai-
cynowe + SC-560 bez WRS, odnerwienie kapsaicynowe + resveratrol bez WRS, od-
nerwienie kapsaicynowe + rofekoksyb bez WRS). Stwierdzono natomiast statystycznie 
znamienny wzrost stężenia produktów peroksydacji lipidów w grupach zwierząt podda-
nych stresowi (placebo + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + placebo + WRS, odner-
wienie kapsaicynowe + CGRP + placebo + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + SC-560 
+ WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + SC-560 + WRS, odnerwienie kapsaicy-
nowe + resveratrol + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + resveratrol + WRS, 
odnerwienie kapsaicynowe + rofekoksyb + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP 
+ rofekoksyb + WRS).
Przyjmując za punkt odniesienia grupę zwierząt z zachowanymi włóknami C, pod-
danych WRS (placebo + WRS), stwierdza się statystycznie znamienny wzrost poziomu 
MDA + 4-HNE w grupach zwierząt ze zniszczonymi włóknami C, którym podano pla-
cebo lub SC-560, albo rofekoksyb przed rozpoczęciem WRS (odnerwienie kapsaicy-
nowe + placebo + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + SC-560 + WRS, odnerwienie 
kapsaicynowe + rofekoksyb + WRS). Nie stwierdza się statystycznie istotnych różnic 
w przypadku użycia CGRP u zwierząt z odnerwieniem kapsaicynowym, w kombinacji 
z wymienionymi preparatami (odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + placebo + WRS, 
odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + SC-560 + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + 
CGRP + rofekoksyb + WRS). Zmniejszenie stężenia MDA + 4-HNE obserwuje się w sto-
sunku do odnerwionych grup poddanych WRS, które otrzymały resveratrol samodziel-
nie lub razem z CGRP (odnerwienie kapsaicynowe + resveratrol + WRS, odnerwienie 
kapsaicynowe + CGRP + resveratrol + WRS). Użycie CGRP u zwierząt z odnerwieniem 
kapsaicynowym w kombinacji z wymienionymi preparatami (odnerwienie kapsaicyno-
we + CGRP + placebo + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + SC-560 + WRS, 
odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + resveratrol + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + 
CGRP + rofekoksyb + WRS) prowadziło do redukcji stężenia produktów peroksydacji 
lipidów w odniesieniu do odpowiednich grup, z zastosowanym preparatem, u zwierząt 
odnerwionych, poddanych WRS (np. odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + SC-560 + 
WRS – niższe stężenie produktów peroksydacji lipidów niż w przypadku odnerwienie 
kapsaicynowe + SC-560 + WRS itd.).
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Wyniki przedstawione na rycinie 25 wskazują, że w błonie śluzowej żołądka, niepod-
danej WRS, nasilenie procesu peroksydacji lipidów jest bardzo niskie i nie zmienia się 
po dokonaniu odnerwienia kapsaicynowego, ani po podaniu wymienionych inhibitorów 
COX, u zwierząt odnerwionych bez WRS. Poddanie badanych zwierząt stresowi (WRS) 
powoduje istotny wzrost nasilenia peroksydacji lipidów, a dodatkowe zniszczenie włó-
kien C jeszcze bardziej nasila ten wzrost. Dodatkowe użycie u zwierząt odnerwionych 
i poddanych stresowi SC-560 lub rofekoksybu utrzymuje nasilenie peroksydacji lipidów 
na poziomie grupy odnerwienie kapsaicynowe + placebo + WRS. Jedynie zastosowa-
nie resveratrolu prowadziło do osłabienia procesu powstawania nadtlenków lipidów 
u zwierząt odnerwionych w modelu WRS. Zastosowanie CGRP, będącego głównym 
mediatorem włókien C w żołądku, zmniejsza nasilenie peroksydacji lipidów do poziomu 
obserwowanego u zwierząt z zachowanymi włóknami C, poddanych stresowi (WRS), 
jak przedstawiono na rycinie 22 (odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + placebo + WRS 
do poziomu placebo + WRS; odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + SC-560 + WRS do 
poziomu SC-560 + WRS; odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + resveratrol + WRS do 
poziomu resveratrol + WRS; odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + rofekoksyb + WRS 
do poziomu rofekoksyb + WRS).
Rycina 26 przedstawia wpływ SC-560 (5 mg/kg i.g.), resveratrolu (10 mg/kg i.g.), 
rofekoksybu (10 mg/kg i.g.), stosowanych samodzielnie lub w kombinacji z CGRP 
(10 μg/kg i.p.), na aktywność dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) w błonie śluzowej żo-
łądka u zwierząt, u których zastosowano procedurę zniszczenia włókien C przez wyso-
kie dawki kapsaicyny (odnerwienie kapsaicynowe). Wymienione preparaty podawano 
zwierzętom niepoddanym stresowi (WRS), jak również na 30 minut przed rozpoczęciem 
WRS.
Za punkt odniesienia przyjęto grupę zwierząt z zachowanymi włóknami C, otrzymu-
jących placebo na zdrową błonę śluzową żołądka (placebo bez WRS). Nie stwierdzono 
statystycznie istotnych różnic aktywności SOD w porównaniu z grupami zwierząt z od-
nerwieniem kapsaicynowym, niepoddanych WRS, które otrzymały wyżej wymienione 
preparaty (odnerwienie kapsaicynowe + placebo bez WRS, odnerwienie kapsaicynowe 
+ SC-560 bez WRS, odnerwienie kapsaicynowe + resveratrol bez WRS, odnerwienie 
kapsaicynowe + rofekoksyb bez WRS). Stwierdzono natomiast statystycznie znamien-
ny spadek aktywności SOD w grupach zwierząt poddanych stresowi (placebo + WRS, 
odnerwienie kapsaicynowe + placebo + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + 
placebo + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + SC-560 + WRS, odnerwienie kapsaicy-
nowe + CGRP + SC-560 + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + resveratrol + WRS, od-
nerwienie kapsaicynowe + CGRP + resveratrol + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + 
rofekoksyb + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + rofekoksyb + WRS).
Przyjmując za punkt odniesienia grupę zwierząt z zachowanymi włóknami C podda-
nych WRS (placebo + WRS), stwierdza się statystycznie znamienny spadek aktywności 
SOD w grupach zwierząt ze zniszczonymi włóknami C, którym podano placebo lub 
SC-560, albo rofekoksyb przed rozpoczęciem WRS (odnerwienie kapsaicynowe + pla-
cebo + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + SC-560 + WRS, odnerwienie kapsaicynowe 
+ rofekoksyb + WRS). W odniesieniu do grupy odnerwienie kapsaicynowe + rofekoksyb 
+ WRS redukcja aktywności SOD była nawet znamiennie niższa w porównaniu z grupą 
odnerwienie kapsaicynowe + placebo + WRS. W przypadku użycia CGRP u zwierząt 
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z odnerwieniem kapsaicynowym, w kombinacji z wymienionymi preparatami (odner-
wienie kapsaicynowe + CGRP + placebo + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + 
SC-560 + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + rofekoksyb + WRS), nie stwier-
dza się statystycznie istotnych różnic w aktywności SOD w porównaniu z grupą placebo 
+ WRS. Wzrost aktywności SOD w odniesieniu do placebo + WRS jest obserwowa-
ny w grupach odnerwionych i poddanych WRS zwierząt, które otrzymały resveratrol 
samodzielnie lub razem z CGRP (odnerwienie kapsaicynowe + resveratrol + WRS, 
odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + resveratrol + WRS). Użycie CGRP u zwierząt 
z odnerwieniem kapsaicynowym w kombinacji z wymienionymi preparatami (odner-
wienie kapsaicynowe + CGRP + placebo + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + 
SC-560 + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + resveratrol + WRS, odnerwienie 
kapsaicynowe + CGRP + rofekoksyb + WRS) prowadziło do podwyższenia aktywno-
ści SOD w odniesieniu do odpowiednich grup, z zastosowanym preparatem, u zwierząt 
odnerwionych, poddanych WRS (np. odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + SC-560 + 
WRS – wyższa aktywność SOD niż w przypadku odnerwienie kapsaicynowe + SC-560 
+ WRS itd.).
Wyniki przedstawione na rycinie 26 wskazują, że w błonie śluzowej żołądka, niepod-
danej WRS, aktywność SOD osiąga wysoką wartość i nie zmienia się po dokonaniu od-
nerwienia kapsaicynowego, ani po podaniu wymienionych inhibitorów COX, u zwierząt 
odnerwionych bez WRS. Poddanie badanych zwierząt stresowi (WRS) powoduje sta-
tystycznie znamienną redukcję aktywności SOD, a dodatkowe zniszczenie czuciowych 
włókien aferentnych prowadzi do dalszej redukcji aktywności tego enzymu. Dodatkowe 
użycie u zwierząt odnerwionych rofekoksybu jeszcze bardziej obniżało aktywność SOD. 
Jedynie zastosowanie resveratrolu prowadziło do wzrostu sprawności mechanizmów an-
tyoksydacyjnych (wzrost aktywności SOD), u zwierząt odnerwionych w modelu WRS. 
Zastosowanie CGRP, będącego głównym mediatorem włókien C w żołądku, zwiększa 
aktywność SOD do poziomu obserwowanego u zwierząt z zachowanymi włóknami C, 
poddanych stresowi (WRS), jak przedstawiono na rycinie 23 (odnerwienie kapsaicyno-
we + CGRP + placebo + WRS do poziomu placebo + WRS; odnerwienie kapsaicynowe 
+ CGRP + SC-560 + WRS do poziomu SC-560 + WRS; odnerwienie kapsaicynowe + 
CGRP + resveratrol + WRS do poziomu resveratrol + WRS; odnerwienie kapsaicynowe 
+ CGRP + rofekoksyb + WRS do poziomu rofekoksyb + WRS).
Rycina 27 przedstawia wpływ inhibitorów COX: SC-560 w dawce 5 mg/kg (i.g.), 
resveratrolu (10 mg/kg i.g.), rofekoksybu (10 mg/kg i.g.), stosowanych samodzielnie 
lub w kombinacji z CGRP (10 μg/kg i.p.), na poziom zredukowanego glutationu (GSH) 
w błonie śluzowej żołądka u zwierząt, u których zastosowano procedurę zniszczenia 
włókien C przez wysokie dawki kapsaicyny (odnerwienie kapsaicynowe). Wymienione 
preparaty podawano zwierzętom niepoddanym stresowi (WRS), jak również na 30 mi-
nut przed rozpoczęciem WRS.
Za punkt odniesienia przyjęto grupę zwierząt z zachowanymi włóknami C, otrzymu-
jących placebo na zdrową błonę śluzową żołądka (placebo bez WRS). Nie stwierdzono 
statystycznie istotnych różnic poziomu GSH w porównaniu z grupami zwierząt z od-
nerwieniem kapsaicynowym, niepoddanych WRS, które otrzymały wyżej wymienione 
preparaty (odnerwienie kapsaicynowe + placebo bez WRS, odnerwienie kapsaicynowe 
+ SC-560 bez WRS, odnerwienie kapsaicynowe + resveratrol bez WRS, odnerwienie 
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kapsaicynowe + rofekoksyb bez WRS). Stwierdzono natomiast statystycznie znamienny 
spadek poziomu GSH w grupach zwierząt poddanych stresowi (placebo + WRS, odner-
wienie kapsaicynowe + placebo + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + placebo 
+ WRS, odnerwienie kapsaicynowe + SC-560 + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + 
CGRP + SC-560 + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + resveratrol + WRS, odnerwienie 
kapsaicynowe + CGRP + resveratrol + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + rofekoksyb 
+ WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + rofekoksyb + WRS).
Przyjmując za punkt odniesienia grupę zwierząt z zachowanymi włóknami C, pod-
danych WRS (placebo + WRS), stwierdza się statystycznie znamienny spadek poziomu 
GSH w grupach zwierząt ze zniszczonymi włóknami C, którym podano placebo lub 
SC-560 albo rofekoksyb przed rozpoczęciem WRS (odnerwienie kapsaicynowe + pla-
cebo + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + SC-560 + WRS, odnerwienie kapsaicynowe 
+ rofekoksyb + WRS). Zastosowanie resveratrolu u zwierząt odnerwionych i podda-
nych stresowi (odnerwienie kapsaicynowe + resveratrol + WRS) prowadziło do wzro-
stu stężenia GSH. W przypadku użycia CGRP u zwierząt z odnerwieniem kapsaicyno-
wym, w kombinacji z SC-560 lub rofekoksybem (odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + 
SC-560 + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + rofekoksyb + WRS) obserwuje 
się znamienną redukcję puli GSH, a w kombinacji z resveratrolem (odnerwienie kap-
saicynowe + CGRP + resveratrol + WRS) wzrost poziomu GSH, w porównaniu z grupą 
placebo + WRS. Użycie CGRP u zwierząt z odnerwieniem kapsaicynowym, w kombi-
nacji z wymienionymi preparatami (odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + placebo + 
WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + SC-560 + WRS, odnerwienie kapsaicy-
nowe + CGRP + resveratrol + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + rofekoksyb 
+ WRS), prowadziło do podwyższenia poziomu GSH w odniesieniu do odpowiednich 
grup, z zastosowanym preparatem, u zwierząt odnerwionych i poddanych WRS (np. od-
nerwienie kapsaicynowe + CGRP + SC-560 + WRS – wyższy poziom GSH niż w przy-
padku odnerwienie kapsaicynowe + SC-560 + WRS itd.).
Wyniki przedstawione na rycinie 27 wskazują, że w błonie śluzowej żołądka, niepod-
danej WRS, stężenie GSH osiąga wysoki poziom, który nie zmienia się po dokonaniu 
odnerwienia kapsaicynowego ani po podaniu wymienionych inhibitorów COX u zwie-
rząt odnerwionych bez WRS. Poddanie badanych zwierząt stresowi (WRS) powoduje 
statystycznie znamienną redukcję puli GSH, a dodatkowe zniszczenie włókien C prowa-
dzi do dalszego obniżenia poziomu GSH. Dodatkowe użycie u zwierząt odnerwionych 
i poddanych stresowi SC-560 lub rofekoksybu utrzymuje stężenie GSH na poziomie 
grupy odnerwienie kapsaicynowe + placebo + WRS. Jedynie zastosowanie resveratrolu 
prowadziło do wzrostu puli GSH u zwierząt odnerwionych w modelu WRS. Zastoso-
wanie CGRP, będącego głównym mediatorem włókien C w żołądku, zwiększa stężenie 
GSH do poziomu obserwowanego u zwierząt z zachowanymi włóknami C, poddanych 
stresowi (WRS), jak przedstawiono na rycinie 24 (odnerwienie kapsaicynowe + CGRP 
+ placebo + WRS do poziomu placebo + WRS; odnerwienie kapsaicynowe + CGRP 
+ SC-560 + WRS do poziomu SC-560 + WRS; odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + 
resveratrol + WRS do poziomu resveratrol + WRS; odnerwienie kapsaicynowe + CGRP 
+ rofekoksyb + WRS do poziomu rofekoksyb + WRS).
Rycina 28 przedstawia wpływ pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.), aspiryny (ASA 
40 mg/kg i.g.), jak również obu tych substancji podanych łącznie (w odstępie półgodzin-
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nym), stosowanych samodzielnie lub w kombinacji z CGRP (10 μg/kg i.p.), na stężenie 
produktów peroksydacji lipidów (MDA + 4-HNE) w błonie śluzowej żołądka u zwierząt, 
u których zastosowano procedurę zniszczenia włókien C przez wysokie dawki kapsaicy-
ny (odnerwienie kapsaicynowe). Wymienione preparaty podawano zwierzętom niepod-
danym stresowi (WRS), jak również na 30 minut przed rozpoczęciem WRS.
Za punkt odniesienia przyjęto grupę zwierząt z  zachowanymi włóknami C, otrzymu-
jących placebo na zdrową błonę śluzową żołądka (placebo bez WRS). Nie stwierdzono 
statystycznie istotnych różnic w porównaniu z grupami zwierząt z odnerwieniem kap-
saicynowym, niepoddanych WRS, które otrzymały placebo, pentoksyfilinę lub kombi-
nację pentoksyfiliny z aspiryną (odnerwienie kapsaicynowe + placebo bez WRS, odner-
wienie kapsaicynowe + PTX bez WRS, odnerwienie kapsaicynowe + PTX + ASA bez 
WRS); jedynie w przypadku użycia aspiryny (odnerwienie kapsaicynowe + ASA bez 
WRS) poziom MDA + 4-HNE był podwyższony w sposób statystycznie istotny. Staty-
stycznie znamienny wzrost stężenia produktów peroksydacji lipidów został stwierdzony 
w grupach zwierząt poddanych stresowi (placebo + WRS, odnerwienie kapsaicynowe 
+ placebo + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + placebo + WRS, odnerwienie 
kapsaicynowe + PTX + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + ASA + WRS, odnerwienie 
kapsaicynowe + CGRP + ASA + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + PTX + ASA + 
WRS), z wyjątkiem 2 grup, którym podano CGRP (odnerwienie kapsaicynowe + CGRP 
+ PTX + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + PTX + ASA + WRS), gdzie tego 
wzrostu nie zaobserwowano.
Przyjmując za punkt odniesienia grupę zwierząt z zachowanymi włóknami C, pod-
danych WRS (placebo + WRS), stwierdza się statystycznie znamienny wzrost poziomu 
MDA + 4-HNE w grupach zwierząt ze zniszczonymi włóknami C, którym podano pla-
cebo przed rozpoczęciem WRS (odnerwienie kapsaicynowe + placebo + WRS). Nie 
stwierdza się statystycznie istotnych różnic w odniesieniu do grup odnerwienie kap-
saicynowe + CGRP + placebo + WRS i odnerwienie kapsaicynowe + ASA + WRS. 
Zmniejszenie stężenia MDA + 4-HNE obserwuje się w stosunku do odnerwionych grup, 
poddanych WRS, które otrzymały pentoksyfilinę, kombinację pentoksyfiliny z aspiryną, 
samodzielnie lub razem z CGRP (odnerwienie kapsaicynowe + PTX + WRS, odnerwie-
nie kapsaicynowe + CGRP + PTX + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + PTX + ASA 
+ WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + PTX + ASA + WRS). Użycie CGRP 
u zwierząt z odnerwieniem kapsaicynowym, w kombinacji z wymienionymi preparatami 
(odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + placebo + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + 
CGRP + PTX + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + ASA + WRS, odnerwienie 
kapsaicynowe + CGRP + PTX + ASA + WRS) prowadziło do redukcji stężenia pro-
duktów peroksydacji lipidów w odniesieniu do odpowiednich grup, z zastosowanym 
preparatem, u zwierząt odnerwionych, poddanych WRS (np. odnerwienie kapsaicynowe 
+ CGRP + PTX + WRS – niższe stężenie produktów peroksydacji lipidów niż w przy-
padku odnerwienie kapsaicynowe + PTX + WRS itd.).
Wyniki przedstawione na rycinie 28 wskazują, że w błonie śluzowej żołądka, nie-
poddanej WRS, nasilenie procesu peroksydacji lipidów jest bardzo niskie i nie zmienia 
się po dokonaniu odnerwienia kapsaicynowego, ani po podaniu PTX, lub kombinacji 
PTX + ASA u zwierząt odnerwionych, bez WRS (wyjątek stanowiło użycie ASA, pro-
wadzące do niewielkiego, choć statystycznie znamiennego, zwiększenia powstawania 
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nadtlenków lipidów). Poddanie badanych zwierząt stresowi (WRS) powoduje istotny 
wzrost nasilenia peroksydacji lipidów, a dodatkowe zniszczenie aferentnych włókien 
czuciowych typu C jeszcze bardziej nasila ten wzrost. Dodatkowe użycie u zwierząt od-
nerwionych i poddanych stresowi, PTX albo ASA, samodzielnie lub w kombinacji, pro-
wadziło do osłabienia procesu powstawania nadtlenków lipidów, z tym że w przypadku 
PTX i zestawu PTX + ASA redukcja MDA + 4-HNE była większa niż ta obserwowana 
w grupie zwierząt z zachowanymi włóknami C w modelu stresowym (placebo + WRS). 
Zastosowanie CGRP, będącego głównym mediatorem włókien C w żołądku, zmniejsza 
nasilenie peroksydacji lipidów nawet do poziomu obserwowanego u szczurów niepod-
danych WRS (placebo bez WRS) w grupach: odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + 
PTX + WRS i odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + PTX + ASA + WRS.
Rycina 29 przedstawia wpływ pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.), aspiryny (ASA 
40 mg/kg i.g.), jak również obu tych substancji podanych łącznie (w odstępie półgodzin-
nym), stosowanych samodzielnie lub w kombinacji z CGRP (10 μg/kg i.p.), na aktyw-
ność dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) w błonie śluzowej żołądka u zwierząt, u których 
zastosowano procedurę zniszczenia włókien C przez wysokie dawki kapsaicyny (od-
nerwienie kapsaicynowe). Wymienione preparaty podawano zwierzętom niepoddanym 
stresowi (WRS), jak również na 30 minut przed rozpoczęciem WRS.
Za punkt odniesienia przyjęto grupę zwierząt z  zachowanymi włóknami C, otrzymu-
jących placebo na zdrową błonę śluzową żołądka (placebo bez WRS). Nie stwierdzono 
statystycznie istotnych różnic aktywności SOD w porównaniu z grupą zwierząt z od-
nerwieniem kapsaicynowym, niepoddanych WRS, która otrzymała wyżej wymienione 
preparaty (odnerwienie kapsaicynowe + placebo bez WRS). 
Stwierdzono natomiast statystycznie znamienny wzrost aktywności SOD w grupach 
zwierząt odnerwionych, którym zaaplikowano pentoksyfilinę samodzielnie lub z aspi-
ryną (odnerwienie kapsaicynowe + PTX bez WRS, odnerwienie kapsaicynowe + PTX 
+ ASA bez WRS). Użycie zaś aspiryny (odnerwienie kapsaicynowe + ASA bez WRS) 
prowadziło do redukcji aktywności tego enzymu.
W przypadku zastosowania modelu WRS aktywność SOD w grupach: odnerwienie 
kapsaicynowe + placebo + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + placebo + WRS, 
odnerwienie kapsaicynowe + ASA + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + ASA 
+ WRS jest znamiennie niższa; w grupach: odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + PTX 
+ WRS i odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + PTX + ASA + WRS jest znamiennie 
wyższa; w grupach: odnerwienie kapsaicynowe + PTX + WRS oraz odnerwienie kap-
saicynowe + PTX + ASA + WRS utrzymuje się na poziomie obserwowanym w grupie 
placebo bez WRS.
Przyjmując za punkt odniesienia grupę zwierząt z zachowanymi włóknami C, podda-
nych WRS (placebo + WRS), stwierdza się statystycznie znamienny spadek aktywności 
SOD w grupie zwierząt ze zniszczonymi włóknami C, którym podano placebo (odner-
wienie kapsaicynowe + placebo + WRS). Wzrost aktywności SOD został zaobserwowa-
ny w odniesieniu do odnerwionych grup, u których zastosowano PTX albo kombinację 
PTX + ASA, samodzielnie lub razem z CGRP (odnerwienie kapsaicynowe + PTX + 
WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + PTX + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + 
PTX + ASA + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + PTX + ASA + WRS). W gru-
pach: odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + placebo + WRS, odnerwienie kapsaicyno-
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we + ASA + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + ASA + WRS, aktywność SOD 
nie różniła się w sposób statystycznie istotny w porównaniu z placebo + WRS. Użycie 
CGRP u zwierząt z odnerwieniem kapsaicynowym, w kombinacji z wymienionymi pre-
paratami (odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + placebo + WRS, odnerwienie kapsai-
cynowe + CGRP + PTX + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + ASA + WRS, 
odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + PTX + ASA + WRS) prowadziło do zwiększenia 
aktywności SOD w odniesieniu do odpowiednich grup, z zastosowanym preparatem, 
u zwierząt odnerwionych, poddanych WRS (np. odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + 
PTX + WRS – wyższa aktywność SOD niż w przypadku odnerwienie kapsaicynowe + 
PTX + WRS itd.).
Wyniki przedstawione na rycinie 29 wskazują, że w błonie śluzowej żołądka, nie-
poddanej WRS, aktywność SOD osiąga wysoką wartość i nie zmienia się po dokonaniu 
odnerwienia kapsaicynowego ani po podaniu aspiryny, zwiększa się natomiast wskutek 
zastosowania pentoksyfiliny (samodzielnie lub w kombinacji z aspiryną). Poddanie ba-
danych zwierząt stresowi (WRS) powoduje statystycznie znamienną redukcję aktyw-
ności SOD, a dodatkowe zniszczenie czuciowych włókien aferentnych prowadzi do 
dalszej redukcji aktywności tego enzymu. Zastosowania pentoksyfiliny, samodzielnie 
lub w kombinacji z aspiryną (odnerwienie kapsaicynowe + PTX + WRS, odnerwienie 
kapsaicynowe + PTX + ASA + WRS), przywraca aktywność SOD do wartości obserwo-
wanych w zdrowej błonie śluzowej (placebo bez WRS), a dodatkowe użycie CGRP (od-
nerwienie kapsaicynowe + CGRP + PTX + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + 
PTX + ASA + WRS) zwiększa aktywność tego enzymu nawet powyżej poziomu obser-
wowanego w zdrowej tkance.
Rycina 30 przedstawia wpływ pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.), aspiryny (ASA 
40 mg/kg i.g.), jak również obu tych substancji podanych łącznie (w odstępie półgo-
dzinnym), stosowanych samodzielnie lub w kombinacji z CGRP (10 μg/kg i.p.), na po-
ziom zredukowanego glutationu (GSH) w błonie śluzowej żołądka u zwierząt, u których 
zastosowano procedurę zniszczenia włókien C przez wysokie dawki kapsaicyny (od-
nerwienie kapsaicynowe). Wymienione preparaty podawano zwierzętom niepoddanym 
stresowi (WRS), jak również na 30 minut przed rozpoczęciem WRS.
Za punkt odniesienia przyjęto grupę zwierząt z zachowanymi włóknami C, otrzymu-
jących placebo na zdrową błonę śluzową żołądka (placebo bez WRS). Nie stwierdzono 
statystycznie istotnych różnic poziomu GSH w porównaniu z grupami zwierząt z odner-
wieniem kapsaicynowym, niepoddanych WRS, które otrzymały wyżej wymienione pre-
paraty (odnerwienie kapsaicynowe + placebo bez WRS, odnerwienie kapsaicynowe + 
PTX bez WRS, odnerwienie kapsaicynowe + PTX + ASA bez WRS), z wyjątkiem aspi-
ryny (odnerwienie kapsaicynowe + ASA bez WRS), która powodowała zmniejszenie 
stężenia GSH. Stwierdzono natomiast statystycznie znamienny spadek poziomu GSH 
w grupach zwierząt poddanych stresowi (placebo + WRS, odnerwienie kapsaicynowe 
+ placebo + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + placebo + WRS, odnerwienie 
kapsaicynowe + PTX + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + PTX + WRS, od-
nerwienie kapsaicynowe + ASA + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + ASA + 
WRS, odnerwienie kapsaicynowe + PTX + ASA + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + 
CGRP + PTX + ASA + WRS).
kwiecien.indd   66 03-04-2009   18:42:10
67
Przyjmując za punkt odniesienia grupę zwierząt z zachowanymi włóknami C, pod-
danych WRS (placebo + WRS), stwierdza się statystycznie znamienny spadek poziomu 
GSH w grupach zwierząt ze zniszczonymi włóknami C, którym podano placebo lub 
aspirynę przed rozpoczęciem WRS (odnerwienie kapsaicynowe + placebo + WRS, od-
nerwienie kapsaicynowe + ASA + WRS). Zastosowanie pentoksyfiliny u zwierząt odner-
wionych i poddanych stresowi (odnerwienie kapsaicynowe + PTX + WRS) prowadziło 
do wzrostu stężenia GSH. Nie stwierdzono statystycznie istotnych zmian poziomu GSH 
wtedy, gdy pentoksyfilina i aspiryna zostały użyte łącznie (odnerwienie kapsaicynowe + 
PTX + ASA + WRS). W przypadku użycia CGRP u zwierząt z odnerwieniem kapsaicy-
nowym, w kombinacji z aspiryną lub zestawem pentoksyfilina + aspiryna (odnerwienie 
kapsaicynowe + CGRP + ASA + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + PTX + 
ASA + WRS), nie obserwuje się zmian puli GSH, natomiast w kombinacji z pentoksyfi-
liną (odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + PTX + WRS) stwierdzano wzrost poziomu 
GSH w porównaniu z grupą placebo + WRS. Zaobserwowano także, iż stężenie GSH 
w grupie odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + ASA + WRS jest wyższe w sposób staty-
stycznie znamienny w porównaniu z grupą odnerwienie kapsaicynowe + ASA + WRS.
Wyniki przedstawione na rycinie 30 wskazują, że w błonie śluzowej żołądka, niepod-
danej WRS, stężenie GSH osiąga wysoki poziom, który nie zmienia się po dokonaniu 
odnerwienia kapsaicynowego ani po podaniu wymienionych preparatów (z wyjątkiem 
samej aspiryny, która obniża poziom GSH) u zwierząt odnerwionych, bez WRS. Pod-
danie badanych zwierząt stresowi (WRS) powoduje statystycznie znamienną redukcję 
puli GSH, a dodatkowe zniszczenie włókien C prowadzi do dalszego obniżenia poziomu 
GSH. Zastosowanie pentoksyfiliny w grupie zwierząt odnerwionych i poddanych streso-
wi prowadziło do wzrostu puli GSH.
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5. DYSKUSJA
Przemiany wolnych rodników tlenowych i ich wysoka reaktywność, prowadząca do 
chemicznej modyfikacji struktur komórkowych, odgrywają istotną rolę w patogenezie 
wielu chorób, zwłaszcza powstałych z niedokrwienia i reperfuzji w narządach wypo-
sażonych w tętnice o charakterze naczyń końcowych, o stosunkowo słabo rozwiniętym 
krążeniu obocznym, jak serce, mózg, nerki [126, 144, 186, 187, 196, 197, 200, 202]. 
Sytuacja taka nie zachodzi w przypadku żołądka, który może być zaopatrywany w krew 
z różnych sieci tętniczych, tworzących między sobą zespolenia [188]. Opracowanie 
przez Wadę i współpracowników [255] eksperymentalnego modelu wywoływania uszko-
dzeń ischemicznych w żołądku dało możliwość zbadania patogenezy niedokrwiennych 
uszkodzeń także w tym narządzie [54, 57, 220]. W modelu tym (ischemia–reperfuzja) 
głównym źródłem uszkodzeń tkankowych jest aktywność wolnych rodników tlenowych 
(szczegóły tych zjawisk zostały opisane we wstępie, podrozdział 1.2).
Jak wspomniano we wstępie (podrozdział 1.6), w naszych dotychczasowych bada-
niach zostało stwierdzone, iż w modelu 3,5-godzinnego termicznego stresu wodnego 
(WRS) istotną rolę w powstawaniu uszkodzeń błony śluzowej żołądka odgrywa meta-
bolizm oksydacyjny, podobnie jak w modelu ischemia–reperfuzja [182, 184–186, 191]. 
Podstawą do wyciągnięcia takich wniosków był pomiar kluczowych biologicznych 
efektów tkankowego działania reaktywnych form tlenu, w postaci stężenia głównych 
produktów metabolicznej degradacji nadtlenków lipidów (MDA i 4-HNE), a także za-
sadniczych czynników odpowiedzialnych za proces zmiatania wolnych rodników tleno-
wych i usuwania skutków ich działanaia (aktywność SOD, poziom GSH).
Liczne badania potwierdziły użyteczność pomiaru malonylodialdehydu (MDA), 
którego podwyższony poziom w różnych tkankach był pośrednim wskaźnikiem gene-
rowania reaktywnych metabolitów tlenu [92, 99, 139, 140, 149, 192, 233, 254]. Najbar-
dziej znanym i często stosowanym sposobem oznaczania stężenia MDA jest metoda na 
podstawie reakcji z kwasem tiobarbiturowym (thiobarbituric acid – TBA). W wyniku 
tej reakcji powstają związki chemiczne o różowej barwie (thiobarbituric acid reactive 
substances – TBARS), których stężenie jest mierzone spektrofotometrycznie [139, 143, 
145, 192, 207, 211, 236]. Metoda ta mimo swej czułości jest jednak niespecyficzna, 
gdyż z TBA reagują także związki chemiczne, będące składnikami tkanki łącznej (kwas 
sjalowy, polisacharydy), jąder komórkowych (produkty degradacji dezoksyrybozy), jak 
również bilirubina [9, 16, 148]. Dlatego też, w celu uniknięcia błędów wynikających ze 
specyfiki metody z TBA, w mojej pracy została zastosowana metoda opierająca się na 
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reakcji z N-metylfenylindolem, w której oprócz MDA oznaczany jest również kolejny 
istotny produkt peroksydacji lipidów – 4-hydroksynonenal (4-HNE).
4-HNE stał się w ostatnich latach obiektem zainteresowania badaczy ze względu 
na swoje właściwości chemiczne (opisane we wstępie – podrozdział 1.3) i wynikające 
z nich możliwości wpływu na funkcjonowanie komórek. Dianzani [90] uznał 4-HNE za 
główny produkt peroksydacji lipidów, który jako pierwszy został przebadany pod kątem 
swojej toksyczności. Toksyczność ta wiąże się ze względną trwałością tego związku 
i łatwością dyfuzji, które sprawiają, że 4-HNE może być odpowiedzialny za uszkodze-
nia w miejscach odległych od rejonu jego powstawania. Dianzani [90] uznał zależność 
skutków działania 4-HNE od jego stężenia tkankowego. Wysokie stężenia 4-HNE, rzę-
du 10 nmol/g tkanki, lub wyższe, powodują silne zahamowanie aktywności enzymów 
komórkowych. Natomiast 4-HNE w niskich stężeniach, poniżej 1 nmol/g tkanki, pełni 
funkcje sygnałowe, regulując podział i różnicowanie komórek. W modelu stresowym 
(WRS), będącym obiektem moich badań, stężenia produktów peroksydacji lipidów osią-
gają wartości 15–16 nmol/g tkanki, tak więc mogą być one rozważane jako miara cyto-
toksycznego działania na tkanki metabolitów nadtlenków lipidów.
Siems i Grune [234] prowadzili badania dotyczące metabolizmu 4-HNE w komór-
kach ssaków. Badania te wykonywano w szerokim zakresie stężeń (od 1 do 100 nmol/g). 
W ich rezultacie stwierdzono, iż po uzyskaniu wysokich stężeń (ok. 100 nmol/g) 4-HNE 
ulega szybkiej degradacji – w ciągu 3 minut, przy temperaturze 37°C. Przyspieszenie 
metabolizmu 4-HNE w opisanych warunkach ma chronić białka komórkowe przed mo-
dyfikacją przez aldehydowe produkty peroksydacji lipidów. W moich badaniach, mimo 
że stężenia aldehydowych produktów peroksydacji lipidów nie osiągały tak wysokich 
wartości, szczególną uwagę zwracałem na preparowanie tkanki w niskich temperaturach 
(ok. 4°C) w celu uniknięcia zaniżania wartości wyników wskutek degradacji produktów 
peroksydacji lipidów.
Awasthi i współpracownicy [6] zauważyli, że komórki poddane stresowi oksyda-
cyjnemu lub termicznemu, nabierają zdolności do usuwania 4-HNE, gromadzącego się 
we wnętrzu komórki. Dla urzeczywistnienia tego mechanizmu niezbędna jest obecność 
zredukowanego glutationu (GSH). Następuje wówczas połączenie 4-HNE z GSH, a tak 
powstały koniugat (GSH-4HNE) jest usuwany z komórki na drodze transportu aktywne-
go (zależnego od ATP). Zjawisko to uzyskuje potwierdzenie w moich badaniach, w któ-
rych udowodniłem, iż GSH odgrywa rolę w usuwaniu produktów peroksydacji lipidów 
z komórki. Działanie WRS, samodzielnie lub z czynnikami zwiększającymi liczbę 
uszkodzeń błony śluzowej żołądka, prowadziło zazwyczaj do obniżenia poziomu GSH, 
z towarzyszącym wzrostem stężenia produktów peroksydacji lipidów (MDA + 4-HNE). 
Silny stres oksydacyjny powodował więc wyczerpywanie puli GSH, zużywanego do 
eliminacji 4-HNE, redukowania utlenionych grup tiolowych enzymów komórkowych, 
jak również będącego substratem dla peroksydazy glutationowej, eliminującej reaktyw-
ne formu tlenu. Być może w tych warunkach upośledzona była też funkcja reduktazy 
glutationowej – enzymu regenerującego zasoby GSH.
Skrzydlewska i współpracownicy [236] badali nasilenie peroksydacji lipidów i status 
antyoksydacyjny u pacjentów z rakiem jelita grubego. W tkankach rakowych stwierdzi-
li, iż wzrostowi produktów peroksydacji lipidów (MDA + 4-HNE) towarzyszył spadek 
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stężenia zredukowanego glutationu (GSH). Wydaje się więc, że zależność ta ma bardziej 
uniwersalny charakter, nieograniczający się jedynie do modeli eksperymentalnych.
Inne wytłumaczenie współzależności między generowaniem nadtlenków lipidów 
a wyczerpywaniem się puli GSH w błonie śluzowej żołądka szczura znaleźli Miyamoto 
i współpracownicy [205]. Wykazali oni sposób eliminacji nadmiaru nadtlenków lipidów 
poprzez fosfolipazę A2 (PLA2). Nadmiar nadtlenków lipidów jest hydrolizowany przez 
PLA2, a następnie redukowany przez peroksydazę glutationową, do której funkcjonowa-
nia niezbędny jest GSH. Jednakże do całkowitej eliminacji nadtlenków lipidów, w ten 
sposób, potrzebne jest dostarczenie egzogennego GSH, gdyż jego endogenna pula jest 
niewystarczająca do tego procesu. Rezultaty te wskazują, iż wyczerpanie się puli GSH 
upośledza proces eliminacji nadtlenków lipidów. Poziom GSH decyduje więc o efek-
tywności tego systemu i pełni tu kluczową rolę.
Awasthi i współpracownicy [6] zauważyli także, iż 4-HNE ma zdolność indukowa-
nia apoptozy w komórkach, w których powstaje. W związku z tym, że 4-HNE powsta-
je w błonie śluzowej żołądka poddanej stresowi (WRS), pojawia się pytanie, jaka jest 
rola apoptozy w tym modelu. Dotychczas przeprowadzone badania [154, 159] wykaza-
ły maksymalne nasilenie procesów apoptotycznych po 4–6 godzinach od zakończenia 
WRS. Bezpośrednio po zakończeniu WRS, a ten moment jest obiektem moich badań, 
rola apotozy jest niewielka, porównywalna z okresem 24 godzin po zakończeniu WRS, 
gdy uszkodzenia stresowe ulegają prawie całkowitemu wygojeniu. Być może wytłuma-
czeniem tego zjawiska jest stężenie 4-HNE, które bezpośrednio po WRS osiąga wysoki 
poziom, a tylko niski poziom umożliwia działanie 4-HNE jako cząsteczki sygnałowej, 
regulującej podział i różnicowanie komórek [90]. Ponadto bezpośrednio po zakończeniu 
WRS przeważają procesy zapalne, z naciekiem neutrofili i wzrostem stężenia prozapal-
nych cytokin, a zatem ten mechanizm wydaje się w największym stopniu zaangażowany 
w patogenezę uszkodzeń [49, 184, 186].
Często stosowaną, a przez niektórych badaczy preferowaną, metodą oceny generowa-
nia wolnych rodników tlenowych, jest pomiar chemiluminescencji [82, 135, 136, 227]. 
Podstawą tej metody jest pomiar emisji światła powstającego w czasie procesu peroksy-
dacji lipidów. W momencie utleniania lipidów tkankowych powstaje wzbudzona postać 
tlenu, tzw. tlen singletowy. Tlen singletowy przy powrocie do stanu podstawowego emi-
tuje kwant energii, w procesie chemiluminescencji w postaci fotonu. Chemiluminescen-
cja może zostać zaobserwowana dzięki jej wzmocnieniu przez luminol lub lucygeninę 
[9, 101, 112]. Chemiluminescencja wskazuje więc na zachodzenie procesu peroksydacji 
lipidów. Natomiast ja w mojej pracy stwierdzam fakt powstawania nadtlenków lipidów, 
oznaczając poziom ich bezpośrednich metabolitów (MDA + 4-HNE). W obecnych bada-
niach istnieją nawet tendencje do uznawania coraz odleglejszych metabolitów za wskaź-
niki stopnia peroksydacji lipidów. Alary i współpracownicy [1] stwierdzają, że 4-HNE 
jest dalej metabolizowany w ustroju. Te dalsze metabolity, będące głównie pochodnymi 
koniugatu GSH-4HNE, wydalane z żółcią i moczem, są rozważane jako biomarkery 
peroksydacji lipidów u ludzi. Kierunek tych badań, zgodny z wytycznymi mojej pracy, 
daje możliwość opracowania nieinwazyjnej metody pośredniej oceny oksydatywnego 
uszkodzenia tkanek, przydatnej w warunkach klinicznych.
Dysmutaza ponadtlenkowa (SOD) jest kluczowym enzymem w mechanizmach 
ochrony błony śluzowej żołądka przed stresem oksydacyjnym [100]. Spadek aktywności 
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tego enzymu jest wyrazem wyczerpania zdolności adaptacyjnych do stresu oksydacyj-
nego, czego konsekwencją może być powstawanie uszkodzeń błony śluzowej żołąd-
ka. Natomiast działanie substancji ochronnych, których właściwości gastroprotekcyjne 
związane są z metabolizmem tlenowym, powinno prowadzić do powrotu aktywności 
tego enzymu do wartości obserwowanych w zdrowych tkankach (restytucja aktywno-
ści), w których mechanizmy zmiatania reaktywnych form tlenu są w pełni sprawne [29, 
182, 184–186, 191, 262].
Podsumowując powyższe rozważania, należy stwierdzić, iż działanie WRS powodu-
je wzrost stężenia MDA + 4-HNE, z towarzyszącym spadkiem aktywności SOD i pozio-
mu GSH. Działanie substancji pogłębiających oksydatywne, uszkadzające mechanizmy 
stresowe, powinno prowadzić do dalszego wzrostu stężenia MDA + 4-HNE, z równo-
czesną coraz większą redukcją aktywności SOD i większym spadkiem poziomu GSH. 
Natomiast działanie substancji gastroprotekcyjnych, zmniejszających szkodliwe działa-
nie reaktywnych form tlenu w stresie (WRS), powinno prowadzić do powrotu wymie-
nionych wyżej wielkości do wartości obserwowanych w tkankach zdrowych, niepodda-
nych WRS (spadek MDA + 4-HNE, wzrost SOD i GSH).
W mojej pracy obiektem badań były różne czynniki regulujące i modyfikujące funk-
cjonowanie bariery śluzówkowej, w aspekcie wyżej wymienionych wykładników stresu 
oksydacyjnego błony śluzowej żołądka poddanej WRS. Istotnym aspektem było ustale-
nie roli NO przez podanie jego donorów. Zaaplikowane donory NO miały charakter sub-
stancji stosowanych w badaniach eksperymentalnych: SIN-1 (metabolit molsydominy, 
znanej też pod nazwą SIN-10), SNAP [65, 178, 191, 259]. Zastosowane zostały również 
substancje używane jako leki: nitrogliceryna (lek klasyczny) i NO-aspiryna (lek innowa-
cyjny w fazie badań przedklinicznych) [20, 34, 143, 182, 253].
Skutki działania donorów NO uzależnione są od dawki. Małe dawki donorów uwal-
niają NO na poziomie niskim, fizjologicznym, którego rezultatem jest działanie ochron-
ne. Natomiast duże dawki donorów uwalniają NO na poziomie wysokim, co może nasi-
lać uszkodzenia tkanek, gdyż wówczas NO ujawnia swoje właściwości wolnorodnikowe 
[78, 115, 132, 133, 182, 191, 254].
W dotychczasowych badaniach stwierdzono, iż SIN-1 wykazuje przeciwmiażdżyco-
we właściwości w mikrokrążeniu jelitowym poprzez hamowanie rodnikogennej funkcji 
makrofagów [259]. W przypadku SNAP, donora NO, którego silne działanie udowod-
niono w regulacji nadciśnienia na poziomie sercowo-naczyniowym w modelu zwierzę-
cym [242], mocno zarysowuje się dawkozależność działania. Dotychczas wykazano, że 
SNAP w niskich dawkach wykazuje działanie gastroprotekcyjne w modelu etanolowym 
[162] i antysekrecyjne w badaniach na izolowanych komórkach okładzinowych w mo-
delu in vitro [24]. Natomiast SNAP zastosowany w wysokich dawkach opóźnia gojenie 
się wrzodów indukowanych etanolem [162]; nitrogliceryna zaś w tym modelu zmniejsza 
uszkodzenia etanolowe dzięki przeciwdziałaniu zmianom potencjałów transmembrano-
wych, wywoływanych przez alkohol etylowy [245].
W mojej pracy pierwszym krokiem w badaniu donorów NO było określenie dawki 
fizjologicznej, uwalniającej NO na poziomie umożliwiającym jego działanie ochron-
ne, gastroprotekcyjne. W tym celu został zbadany wpływ wzrastających dawek SIN-1, 
SNAP i nitrogliceryny w modelu WRS na liczbę uszkodzeń i przepływ krwi w błonie 
śluzowej żołądka (tab. I–III), w celu poszukiwania dawki, przy której następuje redukcja 
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liczby uszkodzeń i wzrost żołądkowego przepływu krwi. Dawki te uznano za gastropro-
tekcyjne. Warto zauważyć, iż dawka 2-krotnie wyższa od uznanej za gastroprotekcyjną 
nie prowadziła do dalszej redukcji liczby uszkodzeń. Można się spodziewać, że badanie 
coraz wyższych dawek donorów NO doprowadziłoby w końcu do określenia poziomu 
gastrotoksycznego (wzrost liczby uszkodzeń), wynikającego z uwalniania takich ilości 
NO, które potęgują stres oksydacyjny, a tym samym uszkodzenie tkanek, jak wykazano 
dla SNAP w modelu etanolowym [162]. Zostało także stwierdzone, iż dawki gastropro-
tekcyjne badanych donorów NO powodowały zmniejszenie nasilenia procesu peroksy-
dacji lipidów (MDA + 4-HNE) i wzrost aktywności SOD, jak również poziomu GSH 
(tab. X–XII), wypełniając tym samym przyjęte kryteria osłabienia stresu oksydacyjnego, 
z równoczesnym wzmocnieniem antyoksydacyjnych mechanizmów obronnych.
Kolejny etap eksperymentalny miał wykazać, jak gastroprotekcyjne dawki donorów 
NO działają na zdrową błonę śluzową żołądka (niepoddaną WRS). Nie stwierdzono róż-
nic w liczbie uszkodzeń, żołądkowym przepływie krwi (ryc. 3) ani w parametrach stresu 
oksydacyjnego, tj. MDA + 4-HNE, SOD, GSH (ryc. 10–12) w porównaniu ze zdrową 
błoną śluzową. Wyniki te dowodzą, iż wyselekcjonowane dawki SIN-1, SNAP i nitrogli-
ceryny nie wykazują samoistnej aktywności wobec błony śluzowej żołądka, wynikającej 
np. tylko z ich właściwości naczyniorozszerzających, ale uwalniają w przypadku stresu 
(WRS) dawki NO, przeciwdziałające negatywnym skutkom działania reaktywnych form 
tlenu i przywracające równowagę procesów zmiatania wolnych rodników.
Za podstawę do wyjaśnienia tych zjawisk mogą służyć badania Chenga i współpra-
cowników [75]. Wykazali oni, iż równowaga pomiędzy NO a anionorodnikiem ponad-
tlenkowym (O2
•–) może być nawet ważniejsza niż bezwzględne wartości ich poziomów. 
Wniosek ten został wysunięty dzięki obserwacji dysfunkcji śródbłonka w nadciśnieniu, 
spowodowanej przez upośledzenie syntezy NO lub przez inaktywację NO, pochodzą-
cego ze śródbłonka, wskutek działania wolnych rodników tlenowych. Rezultaty tych 
eksperymentów zostały potwierdzone przez Guzika i współpracowników [117], którzy 
stwierdzili, że O2
•– jest neutralizowany przez NO produkowany w śródbłonku i ta droga 
eliminacji wolnych rodników jest 3-krotnie szybsza niż ich unieszkodliwianie na za-
sadzie dysmutacji przez SOD. Mimo to aktywność SOD jest niezbędna do procesów 
antyoksydacyjnych w śródbłonku, gdyż zablokowanie tego enzymu przez dietylotio-
karbamat (DETC) osłabia wazorelaksację mediowaną przez NO. Inne badania [70, 115] 
potwierdziły zależność efektu tkankowego NO od jego stężenia. Niskie stężenia NO, 
produkowanego przez konstytutywną postać syntazy (cNOS), oprócz bezpośredniej 
neutralizacji O2
•–, hamują ekspresję śródbłonkowych molekuł adhezyjnych, powodując 
zmniejszenie adhezji neutrofili i redukcję ich migracji do tkanek. W ten sposób zmniej-
sza się tkankowa produkcja O2
•–, na drodze zewnątrzpochodnej, przez oksydazę NADPH 
zlokalizowaną w neutrofilach (wstęp – podrozdział 1.2), a tym samym osłabieniu ulega 
proces peroksydacji lipidów, czego wyrazem jest spadek poziomu MDA i 4-HNE. Na-
tomiast wysokie stężenia NO, produkowane przez indukowalną postać syntazy (iNOS), 
mogą mieć działanie toksyczne i prozapalne. Jednakże ostateczny rezultat działania NO 
może nie zależeć od tego, przez który enzym jest produkowany (iNOS czy cNOS), ale 
od jego stężenia w tkankach, zależnego od odległości od źródła NO.
W modelu WRS powstaje O2
•– utleniający lipidy komórkowe. Dostarczenie przez 
SIN-1, SNAP lub nitroglicerynę NO w niskich stężeniach powoduje neutralizację części 
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puli O2
•–, jak również prowadzi do zmniejszenia infiltracji tkanek przez neutrofile będące 
źródłem tego rodnika. Opisana sekwencja zjawisk zmniejsza intensywność powstawa-
nia nadtlenków lipidów, co wyraża się w spadku tkankowych stężeń ich metabolitów 
(MDA i 4-HNE). Spadek poziomu metabolitów nadtlenków lipidów prowadzi do wzro-
stu puli GSH wskutek zmniejszenia ilości koniugatów GSH-4HNE, jak również z po-
wodu zmniejszenia zapotrzebowania na GSH przez peroksydazę glutationową. W rezul-
tacie wzrasta aktywność SOD, częściowemu wygaszeniu ulega kaskada rodnikogenezy 
i wskutek tych zjawisk zmniejsza się ilość uszkodzeń błony śluzowej żołądka.
Interesujący pod względem swego działania jest lek innowacyjny: NO-aspiryna 
(NO-ASA). NO-ASA zawiera w swojej cząsteczce grupę nitrową, której celem ma być 
niwelowanie ubocznych skutków działania aspirynowego komponentu tego leku, wyni-
kającego z blokowania cyklooksygenazy (COX). NO, uwalniany z cząsteczki NO-ASA, 
kompensuje niekorzystne konsekwencje blokowania COX [26, 34, 37, 43, 182].
Fiorucci i współpracownicy [103] wykazali, że korzystny efekt działania NO-ASA 
na żołądek wynika także z hamowania uwalniania prozapalnych cytokin, takich jak in-
terleukina-1 beta i czynnik martwicy guzów alfa (IL-1β, TNFα). Wykazano również 
antyoksydacyjne działanie NO-ASA, przyspieszające gojenie się ran w modelu obrzęko-
wego uszkodzenia kończyny dolnej u szczurów [143]. NO-ASA wykazuje antyagrega-
cyjne działanie na płytki krwi za pośrednictwem wzrostu poziomu GSH w ich wnętrzu. 
Mechanizm ten został uznany za korzystny w kontekście zapobiegania żołądkowym 
skutkom ubocznym komponentu aspirynowego tego leku [253]. Korzystny wpływ za-
obserwowano również w przypadku działania NO-ASA na komórki nowotworowe raka 
jelita grubego u ludzi [107]. W komórkach nowotworowych proponowany mechanizm 
działania NO-ASA, za pośrednictwem GSH, jest jednak odmienny w porównaniu z ko-
mórkami, które nie uległy transformacji nowotworowej. NO-ASA łączy się w komór-
kach nowotworowych z GSH, tworząc koniugat zubażający pulę GSH i jej potencjał 
redukcyjny. Powoduje to wzrost wewnątrzkomórkowego poziomu O2
•– indukującego 
apoptozę komórek rakowych.
W mojej pracy wykazałem, iż stosowanie NO-ASA, w modelu WRS, wykazuje ana-
logiczne rezultaty do obserwowanych po zastosowaniu badanych donorów NO (SIN-1, 
SNAP, nitrogliceryna). Użycie wzrastających ilości NO-ASA umożliwia ustalenie dawki 
o działaniu gastroprotekcyjnym, powodującym zmniejszenie liczby uszkodzeń (tab. IV). 
Gastroprotekcyjna dawka NO-ASA wywoływała spadek natężenia procesu powstawa-
nia nadtlenków lipidów (obniżenie MDA + 4-HNE), a także wzrost aktywności SOD 
i poziomu GSH (tab. XIII). Zastosowanie tej dawki na zdrową błonę śluzową żołądka 
nie prowadziło do żadnych zmian (ryc. 4, 13, 15). Wykazana została jedynie zdolność do 
niewielkiej, choć znamiennej statystycznie, indukcji aktywności SOD przez NO-ASA 
w zdrowej błonie śluzowej żołądka (ryc. 14). NO-ASA, podobnie jak inne badane dono-
ry NO, wykazywała korzystne działanie w modelu WRS, przejawiające się zmniejsze-
niem liczby uszkodzeń, redukcją stężeń produktów peroksydacji lipidów (spadek MDA 
+ 4-HNE) i powrotem parametrów przeciwutleniaczy (wzrost SOD i GSH) do poziomu 
obserwowanego w zdrowych tkankach (ryc. 13–15).
Stwierdzone zostało także, iż zastosowanie kombinacji nitrogliceryny z aspiryną, 
w modelu WRS, prowadzi do prawie takich samych rezultatów, jak aplikacja NO-ASA 
(ryc. 4, 13–15). Obserwacja ta potwierdza zależność gastroprotekcyjnego działania 
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NO-ASA, w modelu WRS, od uwalniania NO. Uwalnianie NO z cząsteczki NO-ASA 
jest prawdopodobnie bardziej efektywne niż stosowanie suplementacji NO przez nitro-
glicerynę przy podawaniu aspiryny, na co wskazują nieco korzystniejsze wyniki stoso-
wania NO-ASA w porównaniu z terapią dwulekową, nitrogliceryną i aspiryną (ryc. 4, 
13–15).
Badania nad klasyczną aspiryną, najpopularniejszym przedstawicielem niesteroi-
dowych leków przeciwzapalnych, koncentrują się na jej uszkadzającym działaniu na 
błonę śluzową żołądka. Stosowanie wysokich dawek aspiryny, rzędu 150–300 mg/kg, 
powodowało powstawanie licznych uszkodzeń błony śluzowej żołądka, w których pa-
togenezie wykazano istotną rolę reaktywnych form tlenu [18, 102, 181, 187, 208, 225]. 
Isozaki i współpracownicy [134] wykazali, że aspiryna indukuje chemotaksję neutrofili 
do żołądka. Neutrofile uszkadzają błonę śluzową żołądka na drodze wolnorodnikowej, 
czego wyrazem jest intensyfikacja procesu peroksydacji lipidów.
W badaniach eksperymentalnych została wykazana również odmienna, gastroprotek-
cyjna aktywność aspiryny. Wielokrotne podawanie aspiryny (model chroniczny) powo-
duje adaptację błony śluzowej żołądka, przejawiającą się zmniejszeniem liczby uszko-
dzeń. Zjawisko to tłumaczy się acetylacją indukowalnej cyklooksygenazy (COX-2). 
Tak zmodyfikowany enzym otwiera kaskadę produkcji lipoksyn [218]. Lipoksyny zaś 
hamują naciek tkanek przez neutrofile, zmniejszając tym samym oksydatywne uszko-
dzenie tkanek.
W mojej pracy został zbadany wpływ wzrastających dawek aspiryny na liczbę 
uszkodzeń i żołądkowy przepływ krwi, w modelu WRS. Stwierdzono, że przy dawce 
40 mg/kg nastąpił wzrost liczby uszkodzeń, z towarzyszącą redukcją przepływu krwi 
(tab. V). Dawkę tę można uznać za niską (w porównaniu ze 150 mg/kg), jednakże w mo-
delu WRS wykazała działanie pogłębiające stopień uszkodzenia błony śluzowej żołąd-
ka. Zostało także stwierdzone, iż dawka 40 mg/kg prowadzi do spadku poziomu MDA 
i 4-HNE oraz niewielkiego, choć statystycznie znamiennego, zwiększenia aktywności 
SOD, pozostając bez wpływu na poziom GSH (tab. XIV). Przyczyną tego stanu rze-
czy mogą być antyoksydacyjne właściwości metabolitów aspiryny [95]. Aspiryna jest 
bowiem metabolizowana w organizmie do kwasu salicylowego, który ma zdolność in-
aktywowania wolnych rodników tlenowych, czego konsekwencją jest osłabienie inten-
sywności powstawania nadtlenków lipidów [94, 146, 187]. Drew i współpracownicy 
[93] wykazali, że kwas salicylowy oprócz osłabienia procesu peroksydacji lipidów, co 
jest zgodne z moimi obserwacjami, aktywuje peroksydazę glutationową. Substratem dla 
peroksydazy glutationowej jest GSH i prawdopodobnie jego zwiększone zużycie przez 
ten enzym sprawia, że nie nastąpił wzrost poziomu GSH, który zazwyczaj towarzyszył 
– w moich badaniach – wzrostowi aktywności SOD i spadkowi MDA + 4-HNE. Prawdo-
podobnie także w przypadku użycia niskiej dawki aspiryny (40 mg/kg), w modelu WRS, 
ujawnia się jej efekt przeciwzapalny. Prowadzi on do zahamowania migracji neutrofili, 
a tym samym do obniżenia oksydatywnego uszkodzenia tkanek [185, 187].
Opisane powyżej mechanizmy wyjaśniają, dlaczego aspiryna w niskiej dawce, mimo 
że stanowi czynnik potęgujący uszkodzenia stresowe, nie prowadzi do wzrostu metabo-
lizmu tlenowego w błonie śluzowej żołądka. Wynika stąd, iż niekorzystne działanie aspi-
ryny, w modelu WRS, jest konsekwencją innych mechanizmów, jak hamowanie aktyw-
ności COX i w konsekwencji spadek poziomu gastroprotekcyjnych prostaglandyn [34].
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Zastosowanie aspiryny, w badanej dawce, na błonę śluzową niepoddaną WRS (zdro-
wa śluzówka) prowadzi do powstania niewielkiej liczby uszkodzeń (ryc. 4), którym to-
warzyszy wzrost metabolitów nadtlenków lipidów ze spadkiem aktywności SOD i po-
ziomu GSH (ryc. 13–15). Wyniki te świadczą o tym, że aspiryna zastosowana w niskiej 
dawce wykazuje samoistnie nieznaczne działanie uszkadzające na błonę śluzową żołąd-
ka, a w proces ten zaangażowane są przemiany reaktywnych form tlenu [56], natomiast 
zastosowana w kontekście stresu (WRS) przejawia własności antyoksydacyjne, które 
jednakże nie przeważają nad jej uszkadzającym, gastrotoksycznym działaniem w tym 
modelu.
Celem dalszego etapu moich badań było określenie roli endogennego NO, jako 
czynnika pośredniczącego w działaniu pentoksyfiliny (PTX), na błonę śluzową żołądka 
w modelu WRS. Do realizacji tego celu został użyty bloker syntazy NO (L-NNA) i sub-
strat dla tego enzymu: L-arginina [84, 110, 127]. Dotychczas stwierdzono wpływ PTX 
na mikrokrążenie, prowadzący do wzrostu przepływu krwi, dzięki obniżeniu jej lepkości 
i zmniejszeniu zdolności do formowania zakrzepów. W swoim działaniu na erytrocyty 
PTX prowadzi do wzrostu ATP. Ten zaś przyczynia się do stabilizacji błony komórkowej 
erytrocyta, dzięki czemu zwiększa się jego zdolność do odkształcania i przeciskania się 
przez kapilary. PTX działa także na trombocyty wskutek blokowania fosfodiesterazy, 
a w konsekwencji poprzez wzrost cAMP zmniejsza agregację płytek krwi i uwalnianie 
przez nie tromboksanu A2 (TXA2). Ponadto PTX hamuje fosfolipazę A2 (PLA2), hamując 
powstawanie kwasu arachidonowego, obniża adhezję leukocytów do śródbłonka. Ważną 
właściwością PTX jest jej antagonizm wobec czynnika martwicy guzów alfa (TNFα) 
[238]. PTX działa też naczyniorozszerzająco za pośrednictwem wzrostu cAMP w ko-
mórkach mięśni gładkich [184, 187].
W mojej pracy udowadniam, że PTX wywiera ochronne działanie na błonę śluzową 
żołądka i wpływ ten, w dużej mierze, zależy od pośrednictwa endogennego NO. Ana-
liza wrastających dawek PTX, w modelu WRS, pozwoliła na wyodrębnienie dawki ga-
stroprotekcyjnej, według poprzednio opisanych kryteriów (tab. VI). Dawka ta (tab. XV) 
obniżała peroksydację lipidów (spadek MDA + 4-HNE) i wzmacniała zmiataczowe 
mechanizmy obronne (wzrost SOD i GSH). Zaaplikowana na błonę śluzową żołądka, 
niepoddaną WRS, nie wykazywała samoistnego działania (ryc. 5, 16, 18), z wyjątkiem 
SOD. W przypadku tego enzymu PTX powodowała wzrost jego aktywności (ryc. 17). 
Ochronne właściwości PTX, w modelu WRS, były redukowane po wcześniejszym za-
stosowaniu L-NNA (bloker syntazy NO), a ulegały restytuowaniu po dodatkowym uży-
ciu L-argininy, będącej substratem dla syntazy NO (ryc. 5, 16–18). Zastosowana dawka 
L-argininy (50 mg/kg) nie działała gastroprotekcyjnie w modelu WRS (ryc. 6, 19–21), 
w przeciwieństwie do dawki 200 mg/kg, która samoistnie wykazuje działanie ochronne, 
powodując duży wzrost żołądkowego przepływu krwi [14]. L-arginina, w zastosowanej 
przeze mnie dawce, umożliwiła przełamanie hamującego działania L-NNA na induko-
waną przez PTX gastroprotekcję, mediowaną przez endogenny NO, z zaangażowaniem 
w ten proces wewnątrzkomórkowych procesów zmiatania wolnych rodników tleno-
wych.
Jak wspomniano we wstępie (podrozdział 1.1), kolejnym czynnikiem, istotnym 
w fizjologicznej regulacji mechanizmów ochronnych bariery śluzówkowej, jest enzym 
cyklooksygenaza, który występuje w 2 postaciach: konstytutywnej (COX-1) oraz indu-
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kowalnej (COX-2). Aby dokładniej określić rolę wymienionych postaci COX, oprócz 
aspiryny będącej nieselektywnym blokerem COX, zostały użyte w mojej pracy selek-
tywne inhibitory: SC-560 dla COX-1 [39, 224], rofekoksyb dla COX-2 [2, 13, 77, 156], 
a także resveratrol. Resveratrol jest polifenolem występującym przede wszystkim w wi-
nogronach. Łączy on w sobie właściwości przeciwutleniacza z blokowaniem COX-1 
[213, 265]. Interesujące wydaje się sprawdzenie, która jego właściwość przeważa w mo-
delu WRS: uszkadzająca – w związku z blokowaniem COX-1, czy ochronna – związana 
ze zmiataniem wolnych rodników.
W ostatnich latach obiektem zainteresowania różnych zespołów badawczych był ro-
fekoksyb, selektywny inhibitor COX-2 [13, 39, 76, 106, 156, 176, 226], znany jako 
lek innowacyjny pod nazwą Vioxx. Stosowany był w ostrych bólach reumatycznych 
i zapaleniach stawów, do czasu stwierdzenia poważnych skutków ubocznych w posta-
ci zaburzeń sercowo-naczyniowych, które były przyczyną zaniechania jego stosowania 
w warunkach klinicznych [195]. Pozostaje on jednak nadal cenną substancją w bada-
niach eksperymentalnych, ze względu na swoją selektywność w blokowaniu COX-2.
W mojej pracy została dokonana analiza wzrastających dawek SC-560 i rofekoksy-
bu, w modelu WRS, która pozwoliła na wyodrębnienie dawek uszkadzających w tym 
modelu, według poprzednio opisanych kryteriów (tab. VII i VIII). Dawki te powodo-
wały upośledzenie komórkowego potencjału antyoksydacyjnego poprzez redukcję puli 
GSH (tab. XVI i XVII). Ten kierunek zmian mechanizmów antyoksydacyjnych pozosta-
je w zgodności z wynikami badań Altinkaynaka i współpracowników [2], którzy stwier-
dzili, że rofekoksyb w modelu indometacynowych uszkodzeń żołądka działa raczej ku 
uszczupleniu zasobów GSH. Wyselekcjonowane w moich badaniach dawki zwiększają-
ce liczbę uszkodzeń w modelu WRS, w przypadku zastosowania ich na zdrową błonę 
śluzową żołądka, nie powodowały powstawania żadnych zmian (ryc. 7), nie wpływały 
też na parametry stresu oksydacyjnego (ryc. 22–24). Do podobnych stwierdzeń doszła 
Peskar [224], twierdząc, iż w żołądku szczura hamowanie COX-1 przez SC-560 lub 
COX-2 przez rofekoksyb w zdrowej błonie śluzowej żołądka, pod nieobecność poten-
cjalnie szkodliwych, wrzodotwórczych czynników, nie powoduje powstawania uszko-
dzeń śluzówki. W przypadku rofekoksybu nie bez znaczenia pozostaje fakt, iż w zdrowej 
tkance nie jest indukowane powstawanie COX-2, COX-2 zaś jest docelowym enzymem 
dla tego blokera.
Wyniki badań dawkozależności dla resveratrolu wykazały gastroprotekcyjny charak-
ter tej substancji (tab. IX). Resveratrol ujawnił, w modelu WRS, właściwości zmiatacza 
wolnych rodników (spadek MDA + 4-HNE), zwiększającego potencjał antyoksydacyjny 
poprzez zwiększenie puli GSH (tab. XVIII). W zetknięciu ze zdrową tkanką (ryc. 22– 
–24) nie wykazywał samoistnego działania. Uzyskane w mojej pracy wyniki wskazują, 
że w modelu stresowym (WRS) własności resveratrolu jako przeciwutleniacza przewa-
żają nad konsekwencjami wynikającymi z blokowania COX-1.
Dotychczasowe badania związane z rolą czuciowych włókien aferentnych (włókien 
C) koncentrowały się głównie na ich roli w krążeniu trzewnym. Zostało wykazane, że 
czuciowe włókna aferentne, wrażliwe na działanie kapsaicyny, odgrywają istotną rolę 
w fizjologii jelit za pośrednictwem regulacji zmian przepływu krwi i metabolizmu [15, 
125, 221–223]. Integralność włókien C odgrywa rolę w prawidłowym funkcjonowaniu 
wielu narządów [175]. Wang i współpracownicy [256] wykazali, że czuciowe włókna 
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aferentne pełnią rolę kompensacyjną w procesie oksydatywnego uszkodzenia nerek, 
w przebiegu nadciśnienia generowanego wysoką podażą sodu. W dotychczasowych ba-
daniach, dotyczących roli włókien kapsaicynowych (włókien C) w szybkości gojenia 
uszkodzeń błony śluzowej żołądka, wykazano rolę prostaglandyn i NO w różnych mo-
delach doświadczalnych [25, 28, 52, 53, 62].
Analiza udziału metabolizmu tlenowego w działaniu kapsaicyny na błonę śluzową 
żołądka wykazała rozbieżność w skutkach podawania małych i dużych dawek kapsai-
cyny. Badania ujawniły antyoksydacyjne działanie niskich dawek kapsaicyny. Kogure 
i współpracownicy [150] dowiedli silnych antyoksydacyjnych właściwości kapsaicyny 
w mitochondriach wątroby, w modelu in vitro. Kapsaicyna wykazała wpływy zmiata-
czowe w okolicy błon mitochondrialnych, szczególnie narażonej na niecałkowitą re-
dukcję tlenu, wskutek wycieku elektronów z łańcucha oddechowego, prowadzącego do 
powstawania wolnych rodników tlenowych.
Inne badania wykazały podobne zmiataczowe właściwości kapsaicyny w erytrocy-
tach (przejawiające się spadkiem stężenia MDA), a także w nerkach poddanych działa-
niu czynników toksycznych [199, 232].
W mojej pracy zostały użyte wysokie dawki kapsaicyny, prowadzące do zniszcze-
nia czuciowych włókien aferentnych. Zniszczenie tych włókien, w modelu stresowym 
(WRS), powodowało zwiększenie liczby uszkodzeń w porównaniu ze zwierzętami pod-
danymi WRS, z zachowanymi włóknami czuciowymi (ryc. 8). Zgodnie z oczekiwa-
niami zmianom tym towarzyszyło wzmożone generowanie nadtlenków lipidów, czego 
wyrazem był wzrost stężeń MDA i 4-HNE, przy osłabieniu tkankowych mechanizmów 
obronnych, które przejawiało się redukcją aktywności SOD i puli GSH (ryc. 25–27).
Jak stwierdzono we wstępie (podrozdział 1.1), głównym mediatorem włókien kapsai-
cynowych w żołądku jest CGRP. Podanie CGRP zwierzętom odnerwionym i poddanym 
stresowi (WRS), będące rodzajem terapii substytucyjnej, redukowało liczbę uszkodzeń 
oraz powodowało powrót parametrów stresu oksydacyjnego do wartości obserwowa-
nych u zwierząt nieodnerwionych (z zachowanymi włóknami C) i poddanych WRS.
Erin i współpracownicy [96] próbowali zbadać mechanizm generowania wolnych 
rodników tlenowych w błonie śluzowej żołądka szczura, poddanego stresowi termicz-
nemu, ze szczególnym uwzględnieniem roli włókien C. Zwierzęta w tych eksperymen-
tach zostały poddane stresowi termicznemu w temperaturze 6°C, w czasie 4 godzin. 
Erin i współpracownicy [96] nie wykazali istotnych zmian poziomu MDA. Rozbieżność 
wyników ma tu kilka źródeł. W moich badaniach inne były warunki stresu termiczne-
go, ponadto był to stres wodny, a woda charakteryzuje się dużą pojemnością cieplną, 
w związku z czym silniej wpływa na fizjologię zwierzęcia. Ponadto Erin [96] dokonał 
lokalnej aplikacji kapsaicyny do splotu trzewnego. W mojej pracy natomiast dokona-
no systemowego odnerwienia kapsaicynowego, mającego na celu funkcjonalną ablację 
włókien C (metodyka, podrozdział 3.3).
W celu głębszej analizy funkcjonowania bariery śluzówkowej w modelu streso-
wym (WRS) został zbadany, w mojej pracy, wpływ selektywnych inhibitorów COX- 1 
i COX- 2 na powstawanie wrzodów i metabolizm tlenowy u zwierząt odnerwionych 
kapsaicynowo. Dodatkowe użycie selektywnych inhibitorów COX-1 (SC-560) i COX-2 
(rofekoksyb), u zwierząt odnerwionych i poddanych WRS, powodowało dalsze zwięk-
szenie liczby uszkodzeń, wynikające z pogorszenia wskaźników oksydatywnego uszko-
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dzenia tkanek (ryc. 8, 25–27). Substytucyjne zastosowanie CGRP polepszało wymie-
nione parametry do poziomów obserwowanych u zwierząt z zachowanymi włóknami C, 
które miały zaaplikowane SC-560 i rofekoksyb w modelu WRS. Wyniki te wskazują, że 
ablacja czuciowych włókien aferentnych wzmaga gastrotoksyczne działanie wymienio-
nych inhibitorów COX. Zostało także stwierdzone, iż samo odnerwienie kapsaicynowe 
nie powoduje powstania zmian w błonie śluzowej żołądka, w przypadku gdy nie zasto-
sowano procedury WRS.
Odmienne wyniki uzyskano przy zastosowaniu resveratrolu. W modelu odnerwienia 
kapsaicynowego i WRS, w działaniu resveratrolu przeważał efekt zmiatania wolnych 
rodników tlenowych, czego konsekwencją było wzmocnienie potencjału antyoksyda-
cyjnego tkanek, prowadzące do zmniejszenia ich oksydatywnego uszkodzenia (ryc. 8, 
25–27).
Gdy został użyty nieselektywny inhibitor COX – aspiryna – u zwierząt odnerwio-
nych, poddanych WRS, obserwuje się nasilenie uszkodzeń błony śluzowej żołądka, po-
dobnie jak miało to miejsce w przypadku SC-560 i rofekoksybu (ryc. 9). Działanie aspi-
ryny w tym układzie w niewielkim stopniu redukowało nasilenie procesu peroksydacji 
lipidów (w porównaniu z grupą zwierząt odnerwionych, poddanych WRS), który jed-
nakże wciąż utrzymywał się na wysokim poziomie (ryc. 28), powodowało wzmożenie 
aktywności SOD (ryc. 29) i redukcję puli GSH (ryc. 30). Opisane rezultaty potwierdzają 
wcześniej zaobserwowane zjawisko koegzystencji 2 właściwości aspiryny (w dawce 
40 mg/kg w modelu WRS): uszkadzającej błonę śluzową żołądka i częściowego zmiata-
cza wolnych rodników tlenowych. Jednakże właściwości antyoksydacyjne były słabiej 
zaznaczone, w warunkach deficytu CGRP, u zwierząt pozbawionych włókien C.
Zastosowanie pentoksyfiliny u zwierząt ze zniszczonymi włóknami C, w modelu 
WRS, wywiera korzystny, gastroprotekcyjny wpływ w porównaniu z grupą odnerwio-
nych zwierząt poddanych stresowi (ryc. 9), osłabia proces powstawania nadtlenków 
lipidów (ryc. 28), wzmaga aktywność SOD (ryc. 29) i zwiększa pulę GSH (ryc. 30). 
W odniesieniu do pentoksyfiliny, wpływ ochronny na błonę śluzową żołądka w modelu 
WRS u zwierząt odnerwionych, współgra z poprawą parametrów stresu oksydacyjnego. 
Można więc przyjąć, iż pentoksyfilina wywiera działanie ochronne na błonę śluzową 
żołądka w modelu WRS, wskutek osłabienia oksydatywnego uszkodzenia tkanek, za-
równo u zwierząt z zachowanymi, jak i zniszczonymi włóknami C. Zniszczenie włókien 
C osłabia gastroprotekcyjne właściwości pentoksyfiliny, których pełnię można przywró-
cić, uzupełniając brakujący mediator, poprzez podanie egzogennego CGRP. Wspólne 
podanie pentoksyfiliny z aspiryną daje skutek pośredni (ryc. 9, 28–30), co sugeruje, 
że aspiryna w obecności pentoksyfiliny częściowo blokuje jej dobroczynne działanie 
w modelu WRS ze zniszczonymi czuciowymi włóknami aferentnymi. Daje to podsta-
wę do twierdzenia, iż działanie aspiryny jest mocno uzależnione od innych czynników, 
w których obecności ona działa. W zależności od układu tych czynników aspiryna może 
przejawiać różne właściwości: ochronne bądź uszkadzające, prooksydacyjne bądź anty-
oksydacyjne.
Podsumowując, należy stwierdzić, że wyniki badań przedstawione w tej rozprawie, 
w doświadczalnym stresowym modelu uszkodzeń błony śluzowej żołądka, dowiodły 
roli produktów peroksydacji lipidów, aktywności dysmutazy ponadtlenkowej i poziomu 
zredukowanego glutationu jako wskaźników uszkodzenia tkanek przez reaktywne for-
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my tlenu i kluczowych punktów decydujących o obronie tkanek przed destrukcyjnym 
oddziaływaniem metabolizmu tlenowego. Zbadany został wpływ najważniejszych sub-
stancji, używanych w badaniach eksperymentalnych, wpływających na funkcjonowanie 
bariery śluzówkowej, z których część ma zastosowanie kliniczne. Wykazane zostało, 
iż amplifikacji powstawania uszkodzeń błony śluzowej żołądka, w modelu stresowym, 
z reguły towarzyszy wzrost tkankowego stężenia MDA i 4-HNE, spadek aktywności 
SOD i uszczuplenie puli GSH. Natomiast substancje o działaniu ochronnym, zmniej-
szające stresową destrukcję błony śluzowej, najczęściej powodują odwrotne zmiany 
głównych parametrów biologicznych skutków działania wolnych rodników tlenowych 
(spadek MDA + 4-HNE, wzrost SOD i GSH).
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6. WNIOSKI
1. Obserwacje, poczynione w niniejszych badaniach, potwierdziły wcześniejsze spo-
strzeżenia, iż w mechanizmie stresowego eksperymentalnego uszkodzenia błony 
śluzowej żołądka istotną rolę odgrywa upośledzenie dynamicznej równowagi oksy-
dacyjno-antyoksydacyjnej tej niezwykle metabolicznie aktywnej tkanki.
2. Rozważając potencjalne mechanizmy występujących w błonie śluzowej żołądka mo-
lekularnych zaburzeń homeostazy oksydacyjnej, dowiedziono, iż tlenek azotu (endo- 
i egzogenny) istotnie osłabia wielkość i dynamikę rozwoju stresowych uszkodzeń 
błony śluzowej. Obserwowany protekcyjny skutek działania tej molekuły jest rezul-
tatem zmniejszania generacji reaktywnych połączeń tlenu i tym samym zwiększenia 
antyoksydacyjnego potencjału błony śluzowej żołądka.
3. Niekorzystne zmiany procesów oksydacji w błonie śluzowej żołądka, w mechanizmie 
rozwoju stresowych uszkodzeń, są również modulowane przez aktywność neuronów 
sensorycznych typu C. Dokonana analiza farmakologiczna dowiodła, że zniszcze-
nie tych neuronów potęguje uszkodzenia błony śluzowej, prowadząc do wzrostu ge-
neracji rodników nadtlenkowych. Natomiast CGRP, główny neurotransmitter tych 
neuronów, przywraca równowagę oksydacyjno-antyoksydacyjną. Uzyskane dowody 
wskazują, że neurony sensoryczne, aktywowane w stresie, osłabiają jego metabo-
liczne wpływy w błonie śluzowej poprzez utrzymanie mikrokrążenia i tym samym 
oksygenacji tkanek, mimo działania czynników stresowych indukujących lokalne 
niedokrwienie i hipoksję.
4. Eliminacja generacji prostaglandyn w uszkodzeniach stresowych błony śluzowej 
żołądka indukuje – wcześniej już poznane – nasilenie stopnia tego uszkodzenia. Ni-
niejsze badania dowiodły, że w mechanizmie tego efektu zaburzenie potencjału ok-
sydacyjnego błony śluzowej żołądka odgrywa również istotną rolę. Spostrzeżenie to 
dowodzi istnienia jednego z ważnych mechanizmów gastroprotekcyjnego działania 
prostaglandyn, które polega na działaniu antyoksydacyjnym.
5. Dowiedziono również, że stopień stresowego uszkodzenia błony śluzowej żołądka, 
w następstwie osłabienia generacji prostaglandyn przez aspirynę, jest znamiennie 
zahamowany, jeśli zastosuje się kompleks NO-ASA. Obserwowany fenomen jest 
skutkiem mikrokrążeniowego działania NO i wspomnianego wcześniej hamowania 
generacji reaktywnych połączeń tlenu. Powyższe spostrzeżenie ma istotne aplika-
cyjne znaczenie z uwagi na możliwość stosowania połączenia NO-ASA w leczeniu 
człowieka.
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6. Reasumując, przeprowadzone badania wykazały, że dynamiczna równowaga po-
tencjału oksydacyjno-antyoksydacyjnego jest niezbędnym warunkiem homeostazy 
błony śluzowej żołądka. Złożone mechanizmy patofizjologiczne, ogólne i lokalne, 
aktywowane w czasie stresu, prowadzą do zaburzenia tej równowagi, co przejawia 
się nadmierną generacją reaktywnych połączeń tlenu o złożonym i częściowo już 
poznanym uszkadzającym działaniu. W mechanizmie powyższych niekorzystnych 
lokalnych działań w błonie śluzowej żołądka tlenek azotu, prostaglandyny i neurony 
sensoryczne oraz wzajemna interakcja tych czynników odgrywają istotną rolę.
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7. STRESZCZENIE
Jednym z czynników uszkadzających błonę śluzową żołądka są reaktywne formy 
tlenu. Utleniają one lipidy błon komórkowych (peroksydacja lipidów), prowadząc do 
powstania nadtlenków lipidów. Nadtlenki lipidów są metabolizowane do malonylodial-
dehydu (MDA) i 4-hydroksynonenalu (4-HNE). Wzrost poziomu produktów peroksy-
dacji lipidów (MDA i 4-HNE) jest miarą oksydatywnego uszkodzenia tkanek, pośred-
nio zaś świadczy o zwiększonym generowaniu wolnych rodników tlenowych. Komórki 
wyposażone są w mechanizmy obronne, eliminujące nadmiar reaktywnych form tlenu. 
Pierwszym enzymem otwierającym kaskadę zmiatania wolnych rodników tlenowych 
jest dysmutaza ponadtlenkowa (SOD). Aktywność SOD świadczy więc o sprawności 
tkankowych mechanizmów antyoksydacyjnych. Kolejnym istotnym składnikiem kaska-
dy zmiatania reaktywnych form tlenu jest zredukowana postać glutationu (GSH). GSH 
pełni w komórce rolę buforu antyoksydacyjnego o dużej pojemności. Redukcja puli 
GSH prowadzi więc do osłabienia zdolności obronnych komórki.
Celem pracy było zbadanie kluczowych czynników regulujących funkcjonowanie 
bariery śluzówkowej w doświadczalnym modelu stresowym i wykazanie związku ich 
działania z efektami stresu oksydacyjnego. Badania dotyczyły ustalenia roli NO, poprzez 
podanie jego donorów (SIN-1, SNAP, nitrogliceryny, NO-aspiryny), a także substan-
cji wpływających na endogenne uwalnianie NO (pentoksyfiliny, L-NNA, L-argininy). 
Dokonano także oceny roli prostaglandyn, używając selektywnych i nieselektywnych 
blokerów cyklooksygenazy (aspiryny, SC-560, resveratrolu, rofekoksybu). Określono 
także rolę czuciowych włókien aferentnych (włókna C) poprzez zniszczenie ich dużymi 
dawkami kapsaicyny.
Eksperymenty zostały przeprowadzone na modelu zwierzęcym in vivo (szczury rasy 
Wistar). Zastosowano ogólnoustrojowy sposób wywoływania uszkodzeń błony śluzo-
wej żołądka: 3,5-godzinny stres wodny z oziębieniem w wodzie o temperaturze 20°C 
i z unieruchomieniem (WRS). W modelu tym (WRS) obserwuje się powstawanie licz-
nych uszkodzeń błony śluzowej żołądka, z towarzyszącą redukcją żołądkowego prze-
pływu krwi. W tkankach stwierdza się nasilenie peroksydacji lipidów (wzrost MDA + 
4-HNE) i zmniejszenie efektywności mechanizmów antyoksydacyjnych (spadek SOD 
i GSH). Wykazano, iż zwiększeniu liczby powstających uszkodzeń w modelu streso-
wym (WRS), wskutek podawania substancji uszkadzających (SC-560, rofekoksyb, 
odnerwienie kapsaicynowe), z reguły towarzyszy wzrost tkankowego stężenia MDA 
i 4-HNE, spadek aktywności SOD i uszczuplenie puli GSH. Natomiast substancje o dzia-
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łaniu ochronnym, zmniejszające stresową destrukcję błony śluzowej (SIN-1, SNAP, 
nitrogliceryna, NO-aspiryna, pentoksyfilina, resveratrol), powodują odwrotne zmiany 
głównych parametrów biologicznych skutków działania wolnych rodników tlenowych 
(spadek MDA + 4-HNE, wzrost SOD i GSH). Na uwagę zasługuje tu resveratrol i aspi-
ryna. Resveratrol, mimo blokowania cyklooksygenazy, okazał się substancją o działaniu 
ochronnym, w modelu WRS, ze względu na właściwości zmiatacza wolnych rodników 
tlenowych. Natomiast aspiryna, będąca, w tym modelu, substancją zwiększającą liczbę 
uszkodzeń, nie powodowała oczekiwanych zmian parametrów stresu oksydacyjnego, co 
sugeruje, że jej działanie uszkadzające, w tym modelu, ma inny mechanizm (np. bloko-
wanie produkcji prostaglandyn).
W związku z tym, że niektóre z wymienionych substancji są używane jako leki (aspi-
ryna, nitrogliceryna, pentoksyfilina) lub są metabolitami leków (SIN-1 – metabolit mol-
sydominy), uzyskane wyniki mogą być przydatne do pełniejszego zrozumienia mecha-
nizmów działań ubocznych leków na błonę śluzową żołądka w warunkach stresowych. 
Ponadto kierunek badań, zgodny z wytycznymi tej pracy, daje możliwość opracowania 
nieinwazyjnej metody pośredniej oceny oksydatywnego uszkodzenia tkanek, przydatnej 
w warunkach klinicznych.
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9. SPIS RYCIN
Ryc. 1. Czynniki regulujące funkcjonowanie bariery śluzówkowej. Rola, jaką odgrywa kapsai-
cyna, CGRP (peptyd pochodny genu kalcytoniny), SIN-1 (3-morfolino-sydnonimina), SNAP 
(S-nitrozo-N-acetyl-D,L-penicylamina), NTG (nitrogliceryna), NO-ASA (NO-aspiryna), PTX 
(pentoksyfilina), L-NNA (NG-nitro-L-arginina), ASA (aspiryna), SC-560 (pochodna pirazolu), 
rofekoksyb, resveratrol
Ryc. 2. Udział produktów peroksydacji lipidów (MDA i 4-HNE), dysmutazy ponadtlenkowej 
(SOD) i zredukowanego glutationu (GSH) w przemianach reaktywnych form tlenu
Ryc. 3. Średnia liczba uszkodzeń błony śluzowej żołądka (skala po lewej stronie) oraz żołądkowy 
przepływ krwi (skala po prawej stronie) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C 
(WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu dożołądkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl) albo SIN-1 
(5 mg/kg) bądź SNAP (5 mg/kg) lub nitrogliceryny (NTG 10 mg/kg). Wyniki wyrażono jako 
średnią ± SEM. Gwiazdką (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany średniej liczby uszkodzeń 
i żołądkowego przepływu krwi w porównaniu z grupą placebo bez WRS. Krzyżyk (+) oznacza 
statystycznie znamienne różnice w porównaniu z grupą placebo + WRS
Ryc. 4. Średnia liczba uszkodzeń błony śluzowej żołądka (skala po lewej stronie) oraz żołądko-
wy przepływ krwi (skala po prawej stronie) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 
20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu dożołądkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl) 
albo aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.) bądź NO-aspiryny (NO-ASA 40 mg/kg i.g.) lub kombinacji 
nitrogliceryny (NTG 10 mg/kg i.g.) i aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.), podawanych w odstępie 
30-minutowym. Wyniki wyrażono jako średnią ± SEM. Gwiazdką (*) oznaczono statystycznie 
istotne zmiany średniej liczby uszkodzeń i żołądkowego przepływu krwi w porównaniu z grupą 
placebo bez WRS. Krzyżyk (+) oznacza statystycznie znamienne różnice w porównaniu z grupą 
placebo + WRS
Ryc. 5. Średnia liczba uszkodzeń błony śluzowej żołądka (skala po lewej stronie) oraz żołądkowy 
przepływ krwi (skala po stronie prawej) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C 
(WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu dootrzewnowym (i.p.) placebo (0,9% NaCl) albo 
pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.) bądź kombinacji L-NNA (20 mg/kg i.p.) i pentoksyfiliny (PTX 
10 mg/kg i.p.) albo zestawu dożołądkowo zaaplikowanej L-argininy (50 mg/kg i.g.) z L-NNA 
(20 mg/kg i.p.) i pentoksyfiliną (PTX 10 mg/kg i.p.), podawanych w odstępach 30-minutowych. 
Wyniki wyrażono jako średnią ± SEM. Gwiazdką (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany śred-
niej liczby uszkodzeń i żołądkowego przepływu krwi w porównaniu z grupą placebo bez WRS. 
Krzyżyk (+) oznacza statystycznie znamienne różnice w porównaniu z grupą placebo + WRS
Ryc. 6. Średnia liczba uszkodzeń błony śluzowej żołądka (skala po lewej stronie) oraz żołądko-
wy przepływ krwi (skala po stronie prawej) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 
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20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu dootrzewnowym (i.p.) placebo (0,9% NaCl) 
albo L-NNA (20 mg/kg i.p.) bądź dożołądkowym (i.g.) podaniu L-argininy (50 mg/kg i.g.) lub 
kombinacji L-arginina (50 mg/kg i.g.) + L-NNA (20 mg/kg i.p.), podawanych w odstępie 30-mi-
nutowym. Wyniki wyrażono jako średnią ± SEM. Gwiazdką (*) oznaczono statystycznie istotne 
zmiany średniej liczby uszkodzeń i żołądkowego przepływu krwi w porównaniu z grupą placebo 
bez WRS. Krzyżyk (+) oznacza statystycznie znamienne różnice w porównaniu z grupą placebo 
+ WRS
Ryc. 7. Średnia liczba uszkodzeń błony śluzowej żołądka (skala po lewej stronie) oraz żołądkowy 
przepływ krwi (skala po stronie prawej) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C 
(WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu dożołądkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl) albo 
aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.) bądź SC-560 (5 mg/kg i.g.) lub resveratrolu (10 mg/kg i.g.) albo ro-
fekoksybu (10 mg/kg i.g.). Wyniki wyrażono jako średnią ± SEM. Gwiazdką (*) oznaczono staty-
stycznie istotne zmiany średniej liczby uszkodzeń i żołądkowego przepływu krwi w porównaniu 
z grupą placebo bez WRS. Krzyżyk (+) oznacza statystycznie znamienne różnice w porównaniu 
z grupą placebo + WRS
Ryc. 8. Średnia liczba uszkodzeń błony śluzowej żołądka (skala po lewej stronie) oraz żołądkowy 
przepływ krwi (skala po stronie prawej) u zwierząt z odnerwieniem kapsaicynowym, po 3,5- go-
dzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu do-
żołądkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl), SC-560 (5 mg/kg i.g.), resveratrolu (10 mg/kg i.g.), 
rofekoksybu (10 mg/kg i.g.), samodzielnie lub w kombinacji z CGRP (10 µg/kg i.p.). Wyniki wy-
rażono jako średnią ± SEM. Gwiazdką (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany średniej liczby 
uszkodzeń i żołądkowego przepływu krwi w porównaniu z grupą zwierząt otrzymujących placebo 
bez WRS, u których nie dokonano odnerwienia kapsaicynowego. Krzyżyk (+) oznacza statystycz-
nie znamienne różnice w porównaniu z grupą placebo + WRS bez odnerwienia kapsaicynowego
Ryc. 9. Średnia liczba uszkodzeń błony śluzowej żołądka (skala po lewej stronie) oraz żołądkowy 
przepływ krwi (skala po stronie prawej) u zwierząt z odnerwieniem kapsaicynowym, po 3,5-go-
dzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu do-
otrzewnowym (i.p.) pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.) albo dożołądkowym (i.g.) zaaplikowaniu 
aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.) bądź obu tych preparatów (PTX + ASA) samodzielnie lub w kom-
binacji z CGRP (10 µg/kg i.p.). Wyniki wyrażono jako średnią ± SEM. Gwiazdką (*) oznaczono 
statystycznie istotne zmiany średniej liczby uszkodzeń i żołądkowego przepływu krwi w porów-
naniu z grupą zwierząt otrzymujących placebo bez WRS, u których nie dokonano odnerwienia 
kapsaicynowego. Krzyżyk (+) oznacza statystycznie znamienne różnice w porównaniu z grupą 
placebo + WRS bez odnerwienia kapsaicynowego
Ryc. 10. Stężenie malonylodialdehydu (MDA) i 4-hydroksynonenalu (4-HNE) w błonie śluzowej 
żołądka (nmol/g tkanki) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez 
WRS, po uprzednim podaniu dożołądkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl) albo SIN-1 (5 mg/kg) 
bądź SNAP (5 mg/kg) lub nitrogliceryny (NTG 10 mg/kg). Wyniki wyrażono jako średnią ± SEM. 
Gwiazdką (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany w porównaniu z grupą placebo bez WRS. 
Krzyżyk (+) oznacza statystycznie znamienne różnice w porównaniu z grupą placebo + WRS
Ryc. 11. Aktywność dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) w błonie śluzowej żołądka (U/g tkanki) 
po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim po-
daniu dożołądkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl) albo SIN-1 (5 mg/kg) bądź SNAP (5 mg/kg) lub 
nitrogliceryny (NTG 10 mg/kg). Wyniki wyrażono jako średnią ± SEM. Gwiazdką (*) oznaczono 
statystycznie istotne zmiany w porównaniu z grupą placebo bez WRS. Krzyżyk (+) oznacza sta-
tystycznie znamienne różnice w porównaniu z grupą placebo + WRS
Ryc. 12. Stężenie zredukowanej postaci glutationu (GSH) w błonie śluzowej żołądka (µmol/g 
tkanki) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS po uprzed-
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nim podaniu dożołądkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl) lub SIN-1 (5 mg/kg) albo SNAP (5 mg/ kg) 
bądź nitrogliceryny (NTG 10 mg/kg). Wyniki wyrażono jako średnią ± SEM. Gwiazdką (*) ozna-
czono statystycznie istotne zmiany w porównaniu z grupą placebo bez WRS. Krzyżyk (+) oznacza 
statystycznie znamienne różnice w porównaniu z grupą placebo + WRS
Ryc. 13. Stężenie malonylodialdehydu (MDA) i 4-hydroksynonenalu (4-HNE) w błonie śluzo-
wej żołądka (nmol/g tkanki) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) 
lub bez WRS, po uprzednim podaniu dożołądkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl) albo aspiryny 
(ASA 40 mg/kg i.g.) bądź NO-aspiryny (NO-ASA 40 mg/kg i.g.) lub kombinacji nitrogliceryny 
(NTG 10 mg/kg i.g.) i aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.), podawanych w odstępie 30-minutowym. 
Wyniki wyrażono jako średnią ± SEM. Gwiazdką (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany 
w porównaniu z grupą placebo bez WRS. Krzyżyk (+) oznacza statystycznie znamienne różnice 
w porównaniu z grupą placebo + WRS
Ryc. 14. Aktywność dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) w błonie śluzowej żołądka (U/g tkan-
ki) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzed-
nim podaniu dożołądkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl) lub aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.) albo 
NO-aspiryny (NO-ASA 40 mg/kg i.g.) bądź kombinacji nitrogliceryny (NTG 10 mg/kg i.g.) 
i aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.), podawanych w odstępie 30-minutowym. Wyniki wyrażono jako 
średnią ± SEM. Gwiazdką (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany w porównaniu z grupą 
placebo bez WRS. Krzyżyk (+) oznacza statystycznie znamienne różnice w porównaniu z grupą 
placebo + WRS
Ryc. 15. Stężenie zredukowanej postaci glutationu (GSH) w błonie śluzowej żołądka (μmol/g 
tkanki) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzed-
nim podaniu dożołądkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl) albo aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.) bądź 
NO-aspiryny (NO-ASA 40 mg/kg i.g.) lub kombinacji nitrogliceryny (NTG 10 mg/kg i.g.) i aspi-
ryny (ASA 40 mg/kg i.g.), podawanych w odstępie 30-minutowym. Wyniki wyrażono jako średnią 
± SEM. Gwiazdką (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany w porównaniu z grupą placebo 
bez WRS. Krzyżyk (+) oznacza statystycznie znamienne różnice w porównaniu z grupą placebo 
+ WRS
Ryc. 16. Stężenie malonylodialdehydu (MDA) i 4-hydroksynonenalu (4-HNE) w błonie śluzowej 
żołądka (nmol/g tkanki) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez 
WRS, po uprzednim podaniu dootrzewnowym (i.p.) placebo (0,9% NaCl) albo pentoksyfiliny 
(PTX 10 mg/kg i.p.) bądź kombinacji L-NNA (20 mg/kg i.p.) i pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg 
i.p.) lub zestawu dożołądkowo zaaplikowanej L-argininy (50 mg/kg i.g.) z L-NNA (20 mg/kg i.p.) 
i pentoksyfiliną (PTX 10 mg/kg i.p.), podawanych w odstępach 30-minutowych. Wyniki wyra-
żono jako średnią ± SEM. Gwiazdką (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany w porównaniu 
z grupą placebo bez WRS. Krzyżyk (+) oznacza statystycznie znamienne różnice w porównaniu 
z grupą placebo + WRS
Ryc. 17. Aktywność dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) w błonie śluzowej żołądka (U/g tkanki) 
po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim 
podaniu dootrzewnowym (i.p.) placebo (0,9% NaCl) albo pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.) 
bądź kombinacji L-NNA (20 mg/kg i.p.) i pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.) lub zestawu dożo-
łądkowo zaaplikowanej L-argininy (50 mg/kg i.g.) z L-NNA (20 mg/kg i.p.) i pentoksyfiliną (PTX 
10 mg/kg i.p.), podawanych w odstępach 30-minutowych. Wyniki wyrażono jako średnią ± SEM. 
Gwiazdką (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany w porównaniu z grupą placebo bez WRS. 
Krzyżyk (+) oznacza statystycznie znamienne różnice w porównaniu z grupą placebo + WRS
Ryc. 18. Stężenie zredukowanej postaci glutationu (GSH) w błonie śluzowej żołądka (μmol/g 
tkanki) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzed-
nim podaniu dootrzewnowym (i.p.) placebo (0,9% NaCl) albo pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.) 
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bądź kombinacji L-NNA (20 mg/kg i.p.) i pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.) lub zestawu dożo-
łądkowo zaaplikowanej L-argininy (50 mg/kg i.g.) z L-NNA (20 mg/kg i.p.) i pentoksyfiliną (PTX 
10 mg/kg i.p.), podawanych w odstępach 30-minutowych. Wyniki wyrażono jako średnią ± SEM. 
Gwiazdką (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany w porównaniu z grupą placebo bez WRS. 
Krzyżyk (+) oznacza statystycznie znamienne różnice w porównaniu z grupą placebo + WRS
Ryc. 19. Stężenie malonylodialdehydu (MDA) i 4-hydroksynonenalu (4-HNE) w błonie śluzowej 
żołądka (nmol/g tkanki) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez 
WRS, po uprzednim podaniu dootrzewnowym (i.p.) placebo (0,9% NaCl) albo L-NNA (20 mg/kg 
i.p.) bądź dożołądkowym (i.g.) podaniu L-argininy (50 mg/kg i.g.) lub kombinacji L-arginina 
(50 mg/kg i.g.) + L-NNA (20 mg/kg i.p.), podawanych w odstępie 30-minutowym. Wyniki wyra-
żono jako średnią ± SEM. Gwiazdką (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany w porównaniu 
z grupą placebo bez WRS. Krzyżyk (+) oznacza statystycznie znamienne różnice w porównaniu 
z grupą placebo + WRS
Ryc. 20. Aktywność dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) w błonie śluzowej żołądka (U/g tkanki) 
po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim 
podaniu dootrzewnowym (i.p.) placebo (0,9% NaCl) albo L-NNA (20 mg/kg i.p.) bądź dożo-
łądkowym (i.g.) podaniu L-argininy (50 mg/kg i.g.) lub kombinacji L-arginina (50 mg/kg i.g.) + 
L-NNA (20 mg/kg i.p.), podawanych w odstępie 30-minutowym. Wyniki wyrażono jako średnią 
± SEM. Gwiazdką (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany w porównaniu z grupą placebo 
bez WRS. Krzyżyk (+) oznacza statystycznie znamienne różnice w porównaniu z grupą placebo 
+ WRS
Ryc. 21. Stężenie zredukowanej postaci glutationu (GSH) w błonie śluzowej żołądka (μmol/g 
tkanki) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzed-
nim podaniu dootrzewnowym (i.p.) placebo (0,9% NaCl) albo L-NNA (20 mg/kg i.p.) bądź do-
żołądkowym (i.g.) podaniu L-argininy (50 mg/kg i.g.) lub kombinacji L-arginina (50 mg/kg i.g.) 
+ L-NNA (20 mg/kg i.p.), podawanych w odstępie 30-minutowym. Wyniki wyrażono jako średnią 
± SEM. Gwiazdką (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany w porównaniu z grupą placebo bez 
WRS. Krzyżyk (+) oznacza statystycznie znamienne różnice w porównaniu z grupą placebo + 
WRS
Ryc. 22. Stężenie malonylodialdehydu (MDA) i 4-hydroksynonenalu (4-HNE) w błonie śluzowej 
żołądka (nmol/g tkanki) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez 
WRS, po uprzednim podaniu dożołądkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl) albo aspiryny (ASA 
40 mg/kg i.g.) bądź SC-560 (5 mg/kg i.g.) lub resveratrolu (10 mg/kg i.g.) albo rofekoksybu 
(10 mg/kg i.g.). Wyniki wyrażono jako średnią ± SEM. Gwiazdką (*) oznaczono statystycznie 
istotne zmiany w porównaniu z grupą placebo bez WRS. Krzyżyk (+) oznacza statystycznie zna-
mienne różnice w porównaniu z grupą placebo + WRS
Ryc. 23. Aktywność dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) w błonie śluzowej żołądka (U/g tkanki) 
po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim po-
daniu dożołądkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl) albo aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.) bądź SC-560 
(5 mg/kg i.g.) lub resveratrolu (10 mg/kg i.g.) albo rofekoksybu (10 mg/kg i.g.). Wyniki wyrażono 
jako średnią ± SEM. Gwiazdką (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany w porównaniu z grupą 
placebo bez WRS. Krzyżyk (+) oznacza statystycznie znamienne różnice w porównaniu z grupą 
placebo + WRS
Ryc. 24. Stężenie zredukowanej postaci glutationu (GSH) w błonie śluzowej żołądka (μmol/g 
tkanki) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzed-
nim podaniu dożołądkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl) albo aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.) bądź 
SC-560 (5 mg/kg i.g.) lub resveratrolu (10 mg/kg i.g.) albo rofekoksybu (10 mg/kg i.g.). Wyniki 
wyrażono jako średnią ± SEM. Gwiazdką (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany w porów-
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naniu z grupą placebo bez WRS. Krzyżyk (+) oznacza statystycznie znamienne różnice w porów-
naniu z grupą placebo + WRS
Ryc. 25. Stężenie malonylodialdehydu (MDA) i 4-hydroksynonenalu (4-HNE) w błonie śluzowej 
żołądka (nmol/g tkanki) u zwierząt z odnerwieniem kapsaicynowym, po 3,5-godzinnym stresie 
wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu dożołądkowym (i.g.) 
placebo (0,9% NaCl), SC-560 (5 mg/kg i.g.), resveratrolu (10 mg/kg i.g.), rofekoksybu (10 mg/
kg i.g.), samodzielnie lub w kombinacji z CGRP (10 μg/kg i.p.). Wyniki wyrażono jako średnią 
± SEM. Gwiazdką (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany w porównaniu z grupą placebo 
bez WRS. Krzyżyk (+) oznacza statystycznie znamienne różnice w porównaniu z grupą placebo 
+ WRS
Ryc. 26. Aktywność dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) w błonie śluzowej żołądka (U/g tkanki) 
u zwierząt z odnerwieniem kapsaicynowym, po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 
20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu dożołądkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl), 
SC-560 (5 mg/kg i.g.), resveratrolu (10 mg/kg i.g.), rofekoksybu (10 mg/kg i.g.), samodzielnie 
lub w kombinacji z CGRP (10 μg/kg i.p.). Wyniki wyrażono jako średnią ± SEM. Gwiazdką (*) 
oznaczono statystycznie istotne zmiany w porównaniu z grupą placebo bez WRS. Krzyżyk (+) 
oznacza statystycznie znamienne różnice w porównaniu z grupą placebo + WRS
Ryc. 27. Stężenie zredukowanej postaci glutationu (GSH) w błonie śluzowej żołądka (μmol/ g 
tkanki) u zwierząt z odnerwieniem kapsaicynowym, po 3,5-godzinnym stresie wodnym w tem-
peraturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu dożołądkowym (i.g.) placebo (0,9% 
NaCl), SC-560 (5 mg/kg i.g.), resveratrolu (10 mg/kg i.g.), rofekoksybu (10 mg/kg i.g.), sa-
modzielnie lub w kombinacji z CGRP (10 μg/kg i.p.). Wyniki wyrażono jako średnią ± SEM. 
Gwiazdką (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany w porównaniu z grupą placebo bez WRS. 
Krzyżyk (+) oznacza statystycznie znamienne różnice w porównaniu z grupą placebo + WRS
Ryc. 28. Stężenie malonylodialdehydu (MDA) i 4-hydroksynonenalu (4-HNE) w błonie śluzowej 
żołądka (nmol/g tkanki) u zwierząt z odnerwieniem kapsaicynowym, po 3,5-godzinnym stresie 
wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu dootrzewnowym 
(i.p.) pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.) albo dożołądkowym (i.g.) zaaplikowaniu aspiryny (ASA 
40 mg/kg i.g.) bądź obu tych preparatów (PTX + ASA) samodzielnie lub w kombinacji z CGRP 
(10 μg/kg i.p.). Wyniki wyrażono jako średnią ± SEM. Gwiazdką (*) oznaczono statystycznie 
istotne zmiany w porównaniu z grupą placebo bez WRS. Krzyżyk (+) oznacza statystycznie zna-
mienne różnice w porównaniu z grupą placebo + WRS
Ryc. 29. Aktywność dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) w błonie śluzowej żołądka (U/g tkanki) 
u zwierząt z odnerwieniem kapsaicynowym, po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 
20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu dootrzewnowym (i.p.) pentoksyfiliny (PTX 
10 mg/kg i.p.) albo dożołądkowym (i.g.) zaaplikowaniu aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.) bądź obu 
tych preparatów (PTX + ASA), samodzielnie lub w kombinacji z CGRP (10 μg/kg i.p.). Wyniki 
wyrażono jako średnią ± SEM. Gwiazdką (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany w porów-
naniu z grupą placebo bez WRS. Krzyżyk (+) oznacza statystycznie znamienne różnice w porów-
naniu z grupą placebo + WRS
Ryc. 30. Stężenie zredukowanej postaci glutationu (GSH) w błonie śluzowej żołądka (μmol/ g 
tkanki) u zwierząt z odnerwieniem kapsaicynowym, po 3,5-godzinnym stresie wodnym w tem-
peraturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu dootrzewnowym (i.p.) pentoksyfili-
ny (PTX 10 mg/kg i.p.) albo dożołądkowym (i.g.) zaaplikowaniu aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.) 
bądź obu tych preparatów (PTX + ASA) samodzielnie lub w kombinacji z CGRP (10 μg/kg i.p.). 
Wyniki wyrażono jako średnią ± SEM. Gwiazdką (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany 
w porównaniu z grupą placebo bez WRS. Krzyżyk (+) oznacza statystycznie znamienne różnice 
w porównaniu z grupą placebo + WRS
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Ryc. 1. Czynniki regulujące funkcjonowanie bariery śluzówkowej. Rola, jaką odgrywa kapsaicyna, CGRP 
(peptyd pochodny genu kalcytoniny), SIN-1 (3-morfolino-sydnonimina), SNAP (S-nitrozo-N-acetyl-D, 
L-penicylamina), NTG (nitrogliceryna), NO-ASA (NO-aspiryna), PTX (pentoksyfilina), L-NNA (NG-nitro-L- 
-arginina), ASA (aspiryna), SC-560 (pochodna pirazolu), rofekoksyb, resveratrol
Ryc. 2. Udział produktów peroksydacji lipidów (MDA i 4-HNE), dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) i zredu-
kowanego glutationu (GSH) w przemianach reaktywnych form tlenu
Ryc. 3. Średnia liczba uszkodzeń błony śluzowej żołądka (skala po lewej stronie) oraz żołądkowy prze-
pływ krwi (skala po prawej stronie) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub 
bez WRS, po uprzednim podaniu dożołądkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl) albo SIN-1 (5 mg/kg) bądź 
SNAP (5 mg/kg) lub nitrogliceryny (NTG 10 mg/kg). Wyniki wyrażono jako średnią ± SEM. Gwiazdką (*) 
oznaczono statystycznie istotne zmiany średniej liczby uszkodzeń i żołądkowego przepływu krwi w po-
równaniu z grupą placebo bez WRS. Krzyżyk (+) oznacza statystycznie znamienne różnice w porównaniu 
z grupą placebo + WRS
Ryc. 4. Średnia liczba uszkodzeń błony śluzowej żołądka (skala po lewej stronie) oraz żołądkowy prze-
pływ krwi (skala po prawej stronie) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub 
bez WRS, po uprzednim podaniu dożołądkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl) albo aspiryny (ASA 40 mg/ kg 
i.g.) bądź NO-aspiryny (NO-ASA 40 mg/kg i.g.) lub kombinacji nitrogliceryny (NTG 10 mg/kg i.g.) i aspi-
ryny (ASA 40 mg/kg i.g.), podawanych w odstępie 30-minutowym. Wyniki wyrażono jako średnią ± SEM. 
Gwiazdką (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany średniej liczby uszkodzeń i żołądkowego przepływu 
krwi w porównaniu z grupą placebo bez WRS. Krzyżyk (+) oznacza statystycznie znamienne różnice 
w porównaniu z grupą placebo + WRS
Ryc. 5. Średnia liczba uszkodzeń błony śluzowej żołądka (skala po lewej stronie) oraz żołądkowy prze-
pływ krwi (skala po stronie prawej) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub 
bez WRS, po uprzednim podaniu dootrzewnowym (i.p.) placebo (0,9% NaCl) albo pentoksyfiliny (PTX 
10 mg/kg i.p.) bądź kombinacji L-NNA (20 mg/kg i.p.) i pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.) albo zesta-
wu dożołądkowo zaaplikowanej L-argininy (50 mg/kg i.g.) z L-NNA (20 mg/kg i.p.) i pentoksyfiliną (PTX 
10 mg/kg i.p.), podawanych w odstępach 30-minutowych. Wyniki wyrażono jako średnią ± SEM. Gwiazd-
ką (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany średniej liczby uszkodzeń i żołądkowego przepływu krwi 
w porównaniu z grupą placebo bez WRS. Krzyżyk (+) oznacza statystycznie znamienne różnice w porów-
naniu z grupą placebo + WRS
Ryc. 6. Średnia liczba uszkodzeń błony śluzowej żołądka (skala po lewej stronie) oraz żołądkowy prze-
pływ krwi (skala po stronie prawej) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub 
bez WRS, po uprzednim podaniu dootrzewnowym (i.p.) placebo (0,9% NaCl) albo L-NNA (20 mg/kg i.p.) 
bądź dożołądkowym (i.g.) podaniu L-argininy (50 mg/kg i.g.) lub kombinacji L-arginina (50 mg/kg i.g.) + 
L-NNA (20 mg/kg i.p.), podawanych w odstępie 30-minutowym. Wyniki wyrażono jako średnią ± SEM. 
Gwiazdką (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany średniej liczby uszkodzeń i żołądkowego przepły-
wu krwi w porównaniu z grupą placebo bez WRS. Krzyżyk (+) oznacza statystycznie znamienne różnice 
w porównaniu z grupą placebo + WRS
Ryc. 7. Średnia liczba uszkodzeń błony śluzowej żołądka (skala po lewej stronie) oraz żołądkowy prze-
pływ krwi (skala po stronie prawej) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub 
bez WRS, po uprzednim podaniu dożołądkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl) albo aspiryny (ASA 40 mg/kg 
i.g.) bądź SC-560 (5 mg/kg i.g.) lub resveratrolu (10 mg/kg i.g.) albo rofekoksybu (10 mg/kg i.g.). Wyni-
ki wyrażono jako średnią ± SEM. Gwiazdką (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany średniej liczby 
uszkodzeń i żołądkowego przepływu krwi w porównaniu z grupą placebo bez WRS. Krzyżyk (+) oznacza 
statystycznie znamienne różnice w porównaniu z grupą placebo + WRS
Ryc. 8. Średnia liczba uszkodzeń błony śluzowej żołądka (skala po lewej stronie) oraz żołądkowy prze-
pływ krwi (skala po stronie prawej) u zwierząt z odnerwieniem kapsaicynowym, po 3,5-godzinnym stre-
sie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu dożołądkowym (i.g.) 
placebo (0,9% NaCl), SC-560 (5 mg/kg i.g.), resveratrolu (10 mg/kg i.g.), rofekoksybu (10 mg/kg i.g.), 
samodzielnie lub w kombinacji z CGRP (10 µg/kg i.p.). Wyniki wyrażono jako średnią ± SEM. Gwiazdką 
(*) oznaczono statystycznie istotne zmiany średniej liczby uszkodzeń i żołądkowego przepływu krwi 
w porównaniu z grupą zwierząt otrzymujących placebo bez WRS, u których nie dokonano odnerwienia 
kapsaicynowego. Krzyżyk (+) oznacza statystycznie znamienne różnice w porównaniu z grupą placebo 
+ WRS bez odnerwienia kapsaicynowego
Ryc. 9. Średnia liczba uszkodzeń błony śluzowej żołądka (skala po lewej stronie) oraz żołądkowy prze-
pływ krwi (skala po stronie prawej) u zwierząt z odnerwieniem kapsaicynowym, po 3,5-godzinnym stresie 
wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu dootrzewnowym (i.p.) pen-
toksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.) albo dożołądkowym (i.g.) zaaplikowaniu aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.) bądź 
obu tych preparatów (PTX + ASA) samodzielnie lub w kombinacji z CGRP (10 µg/kg i.p.). Wyniki wyrażo-
no jako średnią ± SEM. Gwiazdką (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany średniej liczby uszkodzeń 
i żołądkowego przepływu krwi w porównaniu z grupą zwierząt otrzymujących placebo bez WRS, u któ-
rych nie dokonano odnerwienia kapsaicynowego. Krzyżyk (+) oznacza statystycznie znamienne różnice 
w porównaniu z grupą placebo + WRS bez odnerwienia kapsaicynowego
Ryc. 10. Stężenie malonylodialdehydu (MDA) i 4-hydroksynonenalu (4-HNE) w błonie śluzowej żołądka 
(nmol/g tkanki) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzed-
nim podaniu dożołądkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl) albo SIN-1 (5 mg/kg) bądź SNAP (5 mg/kg) lub 
nitrogliceryny (NTG 10 mg/kg). Wyniki wyrażono jako średnią ± SEM. Gwiazdką (*) oznaczono statystycz-
nie istotne zmiany w porównaniu z grupą placebo bez WRS. Krzyżyk (+) oznacza statystycznie znamien-
ne różnice w porównaniu z grupą placebo + WRS
Ryc. 11. Aktywność dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) w błonie śluzowej żołądka (U/g tkanki) po 3,5- go-
dzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu dożołąd-
kowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl) albo SIN-1 (5 mg/kg) bądź SNAP (5 mg/kg) lub nitrogliceryny (NTG 
10 mg/kg). Wyniki wyrażono jako średnią ± SEM. Gwiazdką (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany 
w porównaniu z grupą placebo bez WRS. Krzyżyk (+) oznacza statystycznie znamienne różnice w porów-
naniu z grupą placebo + WRS
Ryc. 12. Stężenie zredukowanej postaci glutationu (GSH) w błonie śluzowej żołądka (µmol/g tkanki) po 
3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS po uprzednim podaniu do-
żołądkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl) lub SIN-1 (5 mg/kg) albo SNAP (5 mg/kg) bądź nitrogliceryny 
(NTG 10 mg/kg). Wyniki wyrażono jako średnią ± SEM. Gwiazdką (*) oznaczono statystycznie istotne 
zmiany w porównaniu z grupą placebo bez WRS. Krzyżyk (+) oznacza statystycznie znamienne różnice 
w porównaniu z grupą placebo + WRS
Ryc. 13. Stężenie malonylodialdehydu (MDA) i 4-hydroksynonenalu (4-HNE) w błonie śluzowej żołąd-
ka (nmol/g tkanki) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po 
uprzednim podaniu dożołądkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl) albo aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.) bądź 
NO-aspiryny (NO-ASA 40 mg/kg i.g.) lub kombinacji nitrogliceryny (NTG 10 mg/kg i.g.) i aspiryny (ASA 
40 mg/kg i.g.), podawanych w odstępie 30-minutowym. Wyniki wyrażono jako średnią ± SEM. Gwiazdką 
(*) oznaczono statystycznie istotne zmiany w porównaniu z grupą placebo bez WRS. Krzyżyk (+) ozna-
cza statystycznie znamienne różnice w porównaniu z grupą placebo + WRS
Ryc. 14. Aktywność dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) w błonie śluzowej żołądka (U/g tkanki) po 3,5-go-
dzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu dożołądko-
wym (i.g.) placebo (0,9% NaCl) lub aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.) albo NO-aspiryny (NO-ASA 40 mg/kg 
i.g.) bądź kombinacji nitrogliceryny (NTG 10 mg/kg i.g.) i aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.), podawanych 
w odstępie 30-minutowym. Wyniki wyrażono jako średnią ± SEM. Gwiazdką (*) oznaczono statystycznie 
istotne zmiany w porównaniu z grupą placebo bez WRS. Krzyżyk (+) oznacza statystycznie znamienne 
różnice w porównaniu z grupą placebo + WRS
Ryc. 15. Stężenie zredukowanej postaci glutationu (GSH) w błonie śluzowej żołądka (μmol/g tkanki) po 
3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu do-
żołądkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl) albo aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.) bądź NO-aspiryny (NO-ASA 
40 mg/ kg i.g.) lub kombinacji nitrogliceryny (NTG 10 mg/kg i.g.) i aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.), poda-
wanych w odstępie 30-minutowym. Wyniki wyrażono jako średnią ± SEM. Gwiazdką (*) oznaczono sta-
tystycznie istotne zmiany w porównaniu z grupą placebo bez WRS. Krzyżyk (+) oznacza statystycznie 
znamienne różnice w porównaniu z grupą placebo + WRS
Ryc. 16. Stężenie malonylodialdehydu (MDA) i 4-hydroksynonenalu (4-HNE) w błonie śluzowej żołąd-
ka (nmol/g tkanki) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po 
uprzednim podaniu dootrzewnowym (i.p.) placebo (0,9% NaCl) albo pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.) 
bądź kombinacji L-NNA (20 mg/kg i.p.) i pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.) lub zestawu dożołądkowo 
zaaplikowanej L-argininy (50 mg/kg i.g.) z L-NNA (20 mg/kg i.p.) i pentoksyfiliną (PTX 10 mg/kg i.p.), po-
dawanych w odstępach 30-minutowych. Wyniki wyrażono jako średnią ± SEM. Gwiazdką (*) oznaczono 
statystycznie istotne zmiany w porównaniu z grupą placebo bez WRS. Krzyżyk (+) oznacza statystycznie 
znamienne różnice w porównaniu z grupą placebo + WRS
Ryc. 17. Aktywność dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) w błonie śluzowej żołądka (U/g tkanki) po 3,5- go-
dzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu dootrzewno-
wym (i.p.) placebo (0,9% NaCl) albo pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.) bądź kombinacji L-NNA (20 mg/kg 
i.p.) i pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.) lub zestawu dożołądkowo zaaplikowanej L-argininy (50 mg/kg 
i.g.) z L-NNA (20 mg/kg i.p.) i pentoksyfiliną (PTX 10 mg/kg i.p.), podawanych w odstępach 30-minuto-
wych. Wyniki wyrażono jako średnią ± SEM. Gwiazdką (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany w po-
równaniu z grupą placebo bez WRS. Krzyżyk (+) oznacza statystycznie znamienne różnice w porównaniu 
z grupą placebo + WRS
Ryc. 18. Stężenie zredukowanej postaci glutationu (GSH) w błonie śluzowej żołądka (μmol/g tkanki) po 
3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu do-
otrzewnowym (i.p.) placebo (0,9% NaCl) albo pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.) bądź kombinacji L-NNA 
(20 mg/kg i.p.) i pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.) lub zestawu dożołądkowo zaaplikowanej L-argininy 
(50 mg/kg i.g.) z L-NNA (20 mg/kg i.p.) i pentoksyfiliną (PTX 10 mg/kg i.p.), podawanych w odstępach 
30-minutowych. Wyniki wyrażono jako średnią ± SEM. Gwiazdką (*) oznaczono statystycznie istotne 
zmiany w porównaniu z grupą placebo bez WRS. Krzyżyk (+) oznacza statystycznie znamienne różnice 
w porównaniu z grupą placebo + WRS
Ryc. 19. Stężenie malonylodialdehydu (MDA) i 4-hydroksynonenalu (4-HNE) w błonie śluzowej żołądka 
(nmol/g tkanki) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzed-
nim podaniu dootrzewnowym (i.p.) placebo (0,9% NaCl) albo L-NNA (20 mg/kg i.p.) bądź dożołądkowym 
(i.g.) podaniu L-argininy (50 mg/kg i.g.) lub kombinacji L-arginina (50 mg/kg i.g.) + L-NNA (20 mg/kg i.p.), 
podawanych w odstępie 30-minutowym. Wyniki wyrażono jako średnią ± SEM. Gwiazdką (*) oznaczono 
statystycznie istotne zmiany w porównaniu z grupą placebo bez WRS. Krzyżyk (+) oznacza statystycznie 
znamienne różnice w porównaniu z grupą placebo + WRS
Ryc. 20. Aktywność dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) w błonie śluzowej żołądka (U/g tkanki) po 3,5- go-
dzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu dootrzewno-
wym (i.p.) placebo (0,9% NaCl) albo L-NNA (20 mg/kg i.p.) bądź dożołądkowym (i.g.) podaniu L-argininy 
(50 mg/kg i.g.) lub kombinacji L-arginina (50 mg/kg i.g.) + L-NNA (20 mg/kg i.p.), podawanych w odstępie 
30-minutowym. Wyniki wyrażono jako średnią ± SEM. Gwiazdką (*) oznaczono statystycznie istotne 
zmiany w porównaniu z grupą placebo bez WRS. Krzyżyk (+) oznacza statystycznie znamienne różnice 
w porównaniu z grupą placebo + WRS
Ryc. 21. Stężenie zredukowanej postaci glutationu (GSH) w błonie śluzowej żołądka (μmol/g tkanki) po 
3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu do-
otrzewnowym (i.p.) placebo (0,9% NaCl) albo L-NNA (20 mg/kg i.p.) bądź dożołądkowym (i.g.) podaniu 
L-argininy (50 mg/kg i.g.) lub kombinacji L-arginina (50 mg/kg i.g.) + L-NNA (20 mg/kg i.p.), podawanych 
w odstępie 30-minutowym. Wyniki wyrażono jako średnią ± SEM. Gwiazdką (*) oznaczono statystycznie 
istotne zmiany w porównaniu z grupą placebo bez WRS. Krzyżyk (+) oznacza statystycznie znamienne 
różnice w porównaniu z grupą placebo + WRS
Ryc. 22. Stężenie malonylodialdehydu (MDA) i 4-hydroksynonenalu (4-HNE) w błonie śluzowej żołądka 
(nmol/g tkanki) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzed-
nim podaniu dożołądkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl) albo aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.) bądź SC-560 
(5 mg/kg i.g.) lub resveratrolu (10 mg/kg i.g.) albo rofekoksybu (10 mg/kg i.g.). Wyniki wyrażono jako 
średnią ± SEM. Gwiazdką (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany w porównaniu z grupą placebo bez 
WRS. Krzyżyk (+) oznacza statystycznie znamienne różnice w porównaniu z grupą placebo + WRS
Ryc. 23. Aktywność dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) w błonie śluzowej żołądka (U/g tkanki) po 3,5- go-
dzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu dożołądko-
wym (i.g.) placebo (0,9% NaCl) albo aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.) bądź SC-560 (5 mg/kg i.g.) lub resvera-
trolu (10 mg/kg i.g.) albo rofekoksybu (10 mg/kg i.g.). Wyniki wyrażono jako średnią ± SEM. Gwiazdką (*) 
oznaczono statystycznie istotne zmiany w porównaniu z grupą placebo bez WRS. Krzyżyk (+) oznacza 
statystycznie znamienne różnice w porównaniu z grupą placebo + WRS
Ryc. 24. Stężenie zredukowanej postaci glutationu (GSH) w błonie śluzowej żołądka (μmol/g tkanki) po 
3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu do-
żołądkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl) albo aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.) bądź SC-560 (5 mg/kg i.g.) 
lub resveratrolu (10 mg/kg i.g.) albo rofekoksybu (10 mg/kg i.g.). Wyniki wyrażono jako średnią ± SEM. 
Gwiazdką (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany w porównaniu z grupą placebo bez WRS. Krzyżyk 
(+) oznacza statystycznie znamienne różnice w porównaniu z grupą placebo + WRS
Ryc. 25. Stężenie malonylodialdehydu (MDA) i 4-hydroksynonenalu (4-HNE) w błonie śluzowej żołądka 
(nmol/g tkanki) u zwierząt z odnerwieniem kapsaicynowym, po 3,5-godzinnym stresie wodnym w tem-
peraturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu dożołądkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl), 
SC-560 (5 mg/kg i.g.), resveratrolu (10 mg/kg i.g.), rofekoksybu (10 mg/kg i.g.), samodzielnie lub w kom-
binacji z CGRP (10 μg/kg i.p.). Wyniki wyrażono jako średnią ± SEM. Gwiazdką (*) oznaczono statystycz-
nie istotne zmiany w porównaniu z grupą placebo bez WRS. Krzyżyk (+) oznacza statystycznie znamien-
ne różnice w porównaniu z grupą placebo + WRS
Ryc. 26. Aktywność dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) w błonie śluzowej żołądka (U/g tkanki) u zwierząt 
z odnerwieniem kapsaicynowym, po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez 
WRS, po uprzednim podaniu dożołądkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl), SC-560 (5 mg/kg i.g.), resvera-
trolu (10 mg/kg i.g.), rofekoksybu (10 mg/kg i.g.), samodzielnie lub w kombinacji z CGRP (10 μg/kg i.p.). 
Wyniki wyrażono jako średnią ± SEM. Gwiazdką (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany w porów-
naniu z grupą placebo bez WRS. Krzyżyk (+) oznacza statystycznie znamienne różnice w porównaniu 
z grupą placebo + WRS
Ryc. 27. Stężenie zredukowanej postaci glutationu (GSH) w błonie śluzowej żołądka (μmol/g tkanki) 
u zwierząt z odnerwieniem kapsaicynowym, po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C 
(WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu dożołądkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl), SC-560 (5 mg/kg 
i.g.), resveratrolu (10 mg/kg i.g.), rofekoksybu (10 mg/kg i.g.), samodzielnie lub w kombinacji z CGRP 
(10 μg/kg i.p.). Wyniki wyrażono jako średnią ± SEM. Gwiazdką (*) oznaczono statystycznie istotne 
zmiany w porównaniu z grupą placebo bez WRS. Krzyżyk (+) oznacza statystycznie znamienne różnice 
w porównaniu z grupą placebo + WRS
Ryc. 28. Stężenie malonylodialdehydu (MDA) i 4-hydroksynonenalu (4-HNE) w błonie śluzowej żołądka 
(nmol/g tkanki) u zwierząt z odnerwieniem kapsaicynowym, po 3,5-godzinnym stresie wodnym w tem-
peraturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu dootrzewnowym (i.p.) pentoksyfiliny (PTX 
10 mg/kg i.p.) albo dożołądkowym (i.g.) zaaplikowaniu aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.) bądź obu tych prepa-
ratów (PTX + ASA) samodzielnie lub w kombinacji z CGRP (10 μg/kg i.p.). Wyniki wyrażono jako średnią 
± SEM. Gwiazdką (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany w porównaniu z grupą placebo bez WRS. 
Krzyżyk (+) oznacza statystycznie znamienne różnice w porównaniu z grupą placebo + WRS
Ryc. 29. Aktywność dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) w błonie śluzowej żołądka (U/g tkanki) u zwierząt 
z odnerwieniem kapsaicynowym, po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez 
WRS, po uprzednim podaniu dootrzewnowym (i.p.) pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.) albo dożołądkowym 
(i.g.) zaaplikowaniu aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.) bądź obu tych preparatów (PTX + ASA), samodzielnie 
lub w kombinacji z CGRP (10 μg/kg i.p.). Wyniki wyrażono jako średnią ± SEM. Gwiazdką (*) oznaczono 
statystycznie istotne zmiany w porównaniu z grupą placebo bez WRS. Krzyżyk (+) oznacza statystycznie 
znamienne różnice w porównaniu z grupą placebo + WRS
Ryc. 30. Stężenie zredukowanej postaci glutationu (GSH) w błonie śluzowej żołądka (μmol/g tkanki) 
u zwierząt z odnerwieniem kapsaicynowym, po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C 
(WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu dootrzewnowym (i.p.) pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.) 
albo dożołądkowym (i.g.) zaaplikowaniu aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.) bądź obu tych preparatów (PTX 
+ ASA) samodzielnie lub w kombinacji z CGRP (10 μg/kg i.p.). Wyniki wyrażono jako średnią ± SEM. 
Gwiazdką (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany w porównaniu z grupą placebo bez WRS. Krzyżyk 
(+) oznacza statystycznie znamienne różnice w porównaniu z grupą placebo + WRS
